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@ Nouveaux amides alkyl heterocycliques, leur procede de preparation at les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Composes de formule generate (I) : 
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dans iaquelle : 

A represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

X represente un groupement CH 2 ou une liaison simple, 

R represente : 

* ou bien un atome d'hydrogene ou un groupement alkyie infeneur et dans ce cas p = 1 et B 
represente un chaTnon -CHyCHrNRt-CO-Rz ou represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyie infeneur lineaire ou ramifie, 
et R 2 represente : 

. un atome d^ydrogene, 

. un groupement cycioalkyie ou alkyie inferieur lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un 

atome d'halogene, , . 

. un groupement cycioalkyie substitue par un groupement alkyie infeneur lineaire ou ramrne, 
! un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyie inferieur ou aryie substitu6 ou heteroaryie 

substitu6 ou aryiakyle substitue, etant entendu que par groupement heteroaryle on entend un 
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groupement insature mono ou bicydique comprenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, 
oxygene, ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, 
. un groupement de formula : 



-G-N 




G representant un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramffie, 

R 3 et R4 identiques ou differents represented chacun un groupement alkyle inferieur ou un atome 
d'hydrogene ou un groupement phenyle ou phenyiaikyle inferieur, ou R3 et R4 forment avec I'atome 
d'azote auquel Us sont attaches un systeme heterocyclique, aromatique ou non, mono ou bicydique 
comprenant eventuellement un autre heteroatome choisis parmi azote, oxygene ou soufre et eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle inferieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inferieur, 
ou aryle substitue ou arylalkyle inferieur substitue, etant entendu que dans les definitions de R 2 , R 3 et 
R*. le terme substitue affectant les groupements aryle et arylalkyle et heteroaryle slgnffie que ces 
groupements sont substHues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, trifiuoromethyle ou atome d'halogene, 

ou bien R, fomie avec R 2 et le groupement N-CO un systeme heterocyclique de formule : 



avec J etant un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, 
* ou bien un chainon (CHJrNRrCO-Rz avec R, et R 2 ayant la meme definition que precedemment et 

dans ce cas p vaut 0 ou 1 et B represente un groupement alkoxy inferieur, 
Medicaments. 



0 



- N 
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La pr6sente invention conceme de nouveaux amides alkyl heterocycliques, leur precede de preparation 
et les compositions phanmaceutiques qui ies contiennent 

Tres peu d'amides alkyl heterocycliques a motif benzoxazolinone, benzothiazolinone ou benzoxazinone 
ont ete decrits. Quelques 3-(acetamido methyl) benzoxazolinones ontete synthetisees (Khim. Geterotsikl. Soe- 
din, 85, (9). 1185-8 et God. Sofii, Univ. Khim. Fak, 79, 70, Pt 2, 35-39) sans qu'O soit fait mention d'activite 
pharmacologique. Par ailleurs on connatt des 2-halo acetamides benzoxazoiinoniques ou benzothiazolinoni- 
ques decrits comme herbicides (brevets GB 209478. Fr 2479221, US 4311858, US 4258196). 

La 7-(2-trifluoroacetamido ethyl) benzothiazolinone a par ailleurs ete d6crite (J. Med. Chem. 87, 30, (7), 
1166-1 176) en tant que simple intermediate de synthese. 

La demanderesse a presentence nt decouvert de nouveaux amides ethyl heterocycliques qui possedent la 
propriete de se fixer avec une tres haute affinity sur les recepteurs de la m6latonine. Cette caract6ristique rend 
les derives de Invention interessants dans les troubles du systeme nerveux central, - notamment en tant 
qu'anxiolytiques et antipsychotiques - de la circulation cerebrale et en tant qu'analgesiques. Les derives de 
invention sont egalement susceptibles d'fitre utilises comme regulateur de I'ovuiation ainsi que dans le trai- 
tement de certains cancers de par leurs proprietes immunostimulantes. 

Plus particulierement, I'invention concerne les derives de formule gen6rale (I) ; 



R 




dans laquelle 

A represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

X represente un groupement CH 2 ou une liaison simple, 

R represente : 

* ou bien un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur et dans ce cas p = 1 et B represente 
un charnon -CH2-CH2-N R1-CO-R2 ou represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle infe- 
rieur Iin6aire ou ramifie, 
et R 2 represente : 
. un atome d'hydrogene, 

. un groupement cycloalkyle ou alkyle inferieur lineaire ou ramifie, eventueilement substltue par un ato- 
me d'halogene, 

. un groupement cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramified 
. un groupement aryie ou h6teroaryie ou arylalkyie inferieur ou aryle substitue ou heteroaryle substitue 
ou arylakyle substitue, etant entendu que par groupement heteroaryle on entend un groupement insa- 
ture mono ou bicyclique comprenant de 1 a 3 h6teroatomes choisis parmi azote, oxygene, ou soufre 
chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, 
. un groupement de formule : 




G representant un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

R 3 et R4 identiques ou differents representent chacun un groupement alkyle inferieur ou un atome 
d'hydrogene ou un groupement phenyle ou phenylalkyle inferieur, ou R 3 et R4 forment avec I'atome d'azote 
auquel iis sont attaches un systeme h6t6rocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique comprenant 
eventueilement un autre heteroatome choisis parmi azote, oxygene ou soufre et eventueilement substitue 
par un ou piusieurs groupements alkyle inferieur ou oxo, aryle ou arylalkyie inferieur, ou aryle substitue 
ou arylalkyie inferieur substitue, etant entendu que dans les definitions de R 2 , R 3 et R4, le terme substitue 
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affectant les groupements aryle et arylalkyie et h6teroaryie signifie que ces groupements sont substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alky I e inferieur, alkoxy inferieur, trifluoromethyle ou atome d'ha- 
logene, 

ou bien R, forme avec R 2 et le groupement N-CO un systeme heterocyclique de formule : 



- N - C 



) 



avec J etant un radical alkyle lineaire ou ramrfie comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, 
• ou bien un chalnon (CH2)2-NRrCO-R2 avec Ri et R 2 ayant la meme definition que precedemment et dans 
ce cas p vaut 0 ou 1 et B represente un groupement alkoxy inferieur, 

le cas echeant leurs isomeres, epimeres et diast6reo isomeres ainsi que le cas echeant, leurs seis d'add'h 
tion a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable etant entendu que alkyle inferieur et alkoxy 
inferieur signifient des groupements comprenant de 1 a 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifie 
des groupements comprenant de 3 a 8 atomes de carbone. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peut, le cas echeant, ajouter aux composes 
des formule (I) pour obtenir un sel, on peut citer a titre non limitatrf, les acides chlorhydrique, sulfurique, tartri- 
que, maleique, fumarique, oxalique, methane-sulfonique, camphorique etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que I'on peut le cas echeant ajouter aux composes de 
25 formule (I) pour obtenir un sel, on peut citer a titre non limitatrf les hydroxydes de sodium, potassium, calcium 
ou aluminium, les carbonates de metaux alcalino ou alcalins tenreux ou des bases organiques comme la trie- 
thyiamine, la benzylamine, la diethylamine, la tert-butylamine, la dicydohexyiamine, Targinine etc... 

La presente invention a egalement pourobjet le procede de preparation des composes de formule (I) ca- 
racterise : 

30 . lorsque B est different du chaTnon -CH 2 -CH 2 NR 1 COR 2 ,en ce que Ton utilise comme matiere premiere un deriv6 
de formule (II) : 



15 



20 



35 



40 




(B)p 



(ID 



45 



dans laquelle A, B, p et X ont la meme definition que dans la formule (I) a I'exception du cas ou B represente 
un chaThon -CH r CH 2 -NR 1 COR2, que Ton tralte par un agent alcalin pour obtenir un derive de formule (III) : 



Ma 



50 



0=C 



a 



(B)p 



(III) 



55 



que I'on traite : 

- ou bien par un derive de formule (IV/A) : 

Hal (CHzhHalo 



(IV/A) 



4 
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ou Hal et Halo identiques ou differents represented un atome d'halogene, pour obtenir un deriv6 de formule 
(V/A): 



10 



(CH2)2Halo 



0=C 




(B)p 



(V/A) 



dans laquelle A, X, B, p et Halo ont la meme signification que precedemment, 
15 que I'on traite par une amine de formule HNRi ou R A a la meme definition que dans la formule (I) pour obtenir 
un deriv6 de formule (VI) : 



20 



(CH2)2NHR1 



0=C 



X v 




(B)p 



(VI) 



dans laquelle A, B, p, R, et X ont la mfcrne d6finition que precedemment, 
- ou bien par un derive de formule (IV/B) : 

HalCH 2 CN (IV/B) 
dans laquelle Hal a la m§me signification que precedemment 
pour obtenir un d6rive de formule (V/B) : 



35 



40 



50 



55 



CH2CN 




(V/B) 

(B)p 



dans laquelle X, A, B et p ont la meme signification que pr6c6demment, 
45 derive de formule (V/B) que I'on soumet a un agent de reduction puis, lorsque dans le d6rive de formule (I) 
que I'on souhaite obtenir represente un groupement alkyle inferieur, a un agent d'alkylation, pour obtenir 
un derive de formule (VI) telle que d6finie prec§demment, 
derive de formule (VI) que I'on traite : 



- soit par un derive de formule (VII) : 



EOC-G-N 



R3 

(VII) 



R4 



dans laquelle E signrfie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R 3 et Rt 
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ayant la mfime signification que dans la formule (I), 
6ventuellement en presence d'un agent alcalin, 

pour conduire a un derive de formule (l/A) t cas particulier des derives de formule (I) : 




(I/A) 

(B)p 



dans laquelle A, B, X, R 1t R3, R4, G et p ont la meme definition que precedemment. 
R 2 signifiant ici un groupement : 

-G-N 

R4 



a la condition que B ne represente pas un groupement : 

.CHz-CH 2 NR 1 -COR 2 

que Ton purifie, si on le desire, par des techniques classiques telles que chromatographie ou cristallisation et 
30 que i'on salifie, si on le desire par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- soit par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R'2 (DC) 

ou par I'anhydride d'acide correspondent, 
R' 2 signifiant ici : 

35 - un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie ou cycloalkyle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene, ou cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 
- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupements choisis panmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou trifluorom6thy!e, le 
terme het6roaryle ayant la meme signification que precedemment 

40 pour conduire a un derive de formule (l/B) : 

(CH2)2-NC0R ! 2 




^ I/B) 

(B)p 



cas particulier des deriv6s de formule (I) dans laquelle m, X, A, B, p. R, et R' 2 ont la meme definition que pre- 
cedemment, B ne pouvant representor un chatnon -CH^Chk-NRiCOR^ 

que Ton purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation, 
as deriv6 de formule (l/B) qui dans ie cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-6tre soumis, si on le desire a Taction d'une amine de formule (X) : 



6 
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R3 



H-N 



(X) 



dans laquelle R 3 et R4 ont ia meme definition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pour conduire a un derive de formule 
10 (l/A) tel que precedemment d6finis qui si on le desire est purifie par une technique classique telle que chroma- 
tographie et/ou cristaliisation, et/ou salifie par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/B) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifle comprenant au moins 
deux atomes de carbone et substitu6 par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement R, represente un 
atome d'hydrogene, peut 6tre soumis si on le desire, a Taction d'une base forte et preferentiellement un aicoo- 
15 late de metal alcaiin pour conduire a un derive de formule (l/C) : 



20 



25 




(I/C) 

(B)p 



dans laquelle B, p, X et A ont la meme signification que precedemment etant entendu que B ne peut representer 
un groupement -CHrCH 2 NRCOR 2 et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramifte comprenant de 2 
30 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels R, et R 2 forment avec NCO un 
systeme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventuellement substitu6 parun ou plusieurs grou- 
pements alkyies inferieur, 

que Ton purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristaliisation ou chromatographic 
. lorsque B represente un chatnon -CH 2 -CH 2 NR 1 COR 2 et p represente 1, 
35 en ce que Ton utilise comme matiere premiere un derive^ de formule (VIII) : 



40 



45 




(VIII) 



Q-4 — CH2-CH2-NHR1 



dans laquelle R 1p R, X et A ont la m§me definition que dans la formule (I), 

derives decrits dans la demande de brevet Fr 90.11866, dans les brevets US 4554284 et 4558060, 
que Ton traite : 
50 * ou bien par un derive de formule (VII) : 



55 



EOC-G-N 



*3 



(VII) 
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dans laquelle E signifie un goupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R 3 et R4 ayant 
la meme signification que dans la formula (I), 
eventuellement en presence d'un agent alcalin, 

pour conduire d un derive de formule (l/D), cas particuller des derives de formule (1) : 



0=C 



Q- 



-CH2-CH2-NC0G-N^ 
I 

R1 



*3 



(I/D) 



dans laquelle X et A, R t) R 3 , R4 et G ont la meme definition que prec6demment, et R represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupement alkyle inferieur, 
R 2 signrfiant ici un groupement : 




que Ton purifie, si on ie desire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et que 
I'on salifie, si on le desire, par un acide pharmaceutiquement acceptable, ou lorsque R represente un atome 
d'hydrogene par une base pharmaceutiquement acceptable, 
* ou bien par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R' 2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondant, 
R' 2 signrfiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie ou cycloalkyle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene, ou cycloalkyle substitue parun groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur eventuellememt substitue parun ou plusieurs 
atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inf6rieur, ou trrfiuoromethyle, le 
terme heteroaryle ayant la m§me signification que precedemment, 

pour conduire a un derive de formule (l/E) : 




I 

R1 



cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R, , X, A et R ; 2 ont la meme definition que precedemment. 
R represente un groupement alkyle inferieur ou un atome d'hydrogene, 

que I'on purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation, 
que I'on salifie si on le desire par une base pharmaceutiquement acceptable lorsque R represente un atome 
d'hydrogene, 

derive de formule (l/E) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitu6 par un atome d'halogene, peut-etre soumis, si on le d6sire a Taction d'une amine de formule (X) : 



8 
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HN 



*3 



RU 



(X) 



10 



15 



dans laquelle R 3 et R4 ont la meme definition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pourconduire a un derive de formule 
(l/D) tel que precedemment d6fini, qui si on le desire est purrfie par une technique classique telle que chroma- 
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifie par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/E) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifie comprenant au moins 
deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement R 1 represente un 
atome d'hydrogene, peut etre soumis si on le desire, a Taction d'une base forte et preferential lement un alcoo- 
late de metal alcalin pour conduire a un derive de formule (l/F) : 



20 



25 



30 



35 



40 



0=C 




(I/F) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, X et A ont la meme si- 
gnification que precedemment et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 2 a 8 
atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels R-, et R 2 forment avec NCO un sys- 
teme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventueilement substitue par un ou plusieurs groupe- 
ments alkyles inferieurs, 

que Ton purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographic et que Ton 
salifie, si on le desire, lorsque R represente un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

Les produits de formule (VI) sont nouveaux et font partie de I'invention au meme titre que les produits de 
formule (I) dont ils constituent des intermediaires de synthese a i'exception des composes pour lesquels : 

- X represente une liaison simple, 

- A represente un atoms de soufre, p represente 0. 

Les produits de formule (V/A) et (V/B) pour lesquels p est different de 0 sont egalement nouveaux et font 
egalement partie de I'invention au meme titre que les produits de formule (I) dont ils constituent des interme- 
diaires de synthese. 

Un autre cas particulier concerne les derives de formule (l/K) : 



45 



50 



(CH2)2NR1C-CH3 

i !! 

N 



0=C 



A 



Q- 



B(p) 



(I/K) 



que Ton obtient en une seule etape par reduction catalytlque des derives de formule (V/K) en milieu d'anhydride 
55 acetique : 



9 



EP 0 506 539 A1 



(CH2)CN 




N 



0=C 



(V/K) 



X 
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suivie si n6cessaire de purification et lorsque represente un groupement alkyle inferieur du traitement par 
un agent alkylant. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes phamnacologiques interessantes. 

L'etude phamiacologique des derives de I'invention a en effet montre qu'ils sont peu toxiques, dou6s d'une 
bonne affinite pour les recepteurs de la melatonine etqu'en outre ils augmententde facon importante la syntha- 
se de melatonine par la glande pineale. De plus, ils possedent d'importantes actlvites sur le systeme nerveux 
central et en particulier, on a releve des proprietes sedatives, anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques 
ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'etablir que les produits de ('invention sont utiles dans le trai- 
tement du stress, des troubles du sommeil, de Tanxietes les depressions saisonnleres. les insomnies et fatigues 
dues aux decalages horaires, schizophrenias, attaque de panique, melancolie, la regulation de I'appetit, I'irv 
somnie, les troubles psychotiques, 1'epilepsie, la maladie de Parkinson, la demence senile, les divers desordres 
lies au vieillissement nomnal ou pathologique, migraine, pertes de memoire, maladie d'Alzheimer, ainsi que les 
troubles de la circulation cerebrale. 

Dans un autre domaine d'activite, il apparalt que les produits de ('invention possedent des proprietes d'in- 
hibiteurs de I'ovulation, d'immunomoduiateurs et qu'ils sont done susceptibles d'etre utilises dans le traitement 
de certains cancers et qu'administres par voie externe, ils sont utiles dans le traitement du psoriasis, de Tacn6, 
de la seborrhee, protegent la peau et favorisent la pousse des cheveux. lis peuvent egalement avoir un usage 
veterinaire pour leur propriete sur le pelage. 

La presents invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits 
de formule (I) ou le cas echeant un de ieurs sets d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, seuis 
ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particulierement celles qui 
conviennent pourradministration orale, parent6rale, nasale, per/ou transcutan6e, rectale, periinguale, oculaire 
ou respiratoire et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, 
les paquets, les geiules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les ampoules buvables, injectables, etc... 

La posologie varie selon rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de Tindication the- 
rapeutique, ou des traitements 6ventuellementassoci6s et s'echelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu- 
res. 

Les exemples suivants illustrent rinvention, mais ne ia limitent en aucune facon. 
EXEMPLE 1 : 

NP-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] AC ET AMIDE 
STADE A : 

(6-METHOXY 3-BENZOXAZOLlNONYL)ACETONITRILE 

Dans un ballon de 250 cm 3 contenant 100 cm 3 d'ethanol absolu, ajouter par petits morceaux 0,1 atome- 
gramme de sodium sous agitation magnetique. 

Laisser agiter jusqu'a dissolution totale du sodium. Ajouter 0,1 mole de la 6-methoxy benzoxazolinone, pour- 
suivre I'agitation pendant 30 minutes, puis porter a sec. 

Le derive sode obtenu est solubilise dans 80 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Sous agitation magne- 
tique ajouter 0,12 mole de chloroacetonitrile par I'intermediaire d'une ampoule a brome. Chauffer a 80°C pen- 
dant 1 heure 30 minutes. Laisser refroidir, puis verser le milieu reactionnel dans 400 cm 3 d'eau glacee. 
Essorer le precipite fonne, laver Jusqu'a neutralite des eaux de lavage, secher et recristalliser. 
Solvant de recristallisation : Alcool a 95° 
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Rendement : 95% 

Point de fusion : 142-143°C 

Analyse fel&mentalre : 





c% 




NJ 


Calculi : 


: 58,82 


3,95 


13,72 


Trouv6 


: 58,73 


3,82 


13,69 



Spectrometrie dans 1'irrfrarouge : 
(3060-2940) cnr 1 , v OH 
1770 cnrr\ vCO(O-CO-N) 
1630 cnrr 1 , v C=C (aromatique) 
15 Spectrom6trie de Resonance Magn6tique nuc!6aire (CDCI 3 ) : 
3,85 ppm, (s, 3H), OCH 3 
4,75 ppm. (s, 2H), CH r CN 
6,80 ppm, (massif, 2H), H 4 , H e 
7,05 ppm, (d, 1H), H 7 

20 

STADE B : 

CH LORHYDRATE DE LA 2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYLAMINE 

Dans un ballon, dissoudre sous agitation magn6tique 0,03 mole de (6-methoxy 3-benzoxazolinony1)ace- 
25 tonitrile dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne & temperature ambiante. 

Ajouter lentement sous atmosphere d'azote 0.05 mole de sulfure de mSthylborane a I'aide d'une ampoule a. 
brome. Chauffer a reflux pendant 30 minutes. Refroidir dans un bain de glace, puis ajouter tres lentement 30 
cm 3 d'une solution d'acide chlorhydrique 6N. Chauffer a reflux pendant 30 minutes. 

Laisser refroidir, essorer le precipite forme, laver avec 30 cm 3 d'acetone, secher et recristalliser dans un solvant 
30 convenable. 

Solvant de recristailisation : Alcool & 95° 
Rendement : 83% 
Point de fusion : > 260°C 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
35 (3120-2500) crrr\ v NH 2 sei 

1770 crrr 1 , vCO(O-CO-N) 
(1 635-1 620)cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de R6sonance Magnetique Nucl6aire (CDCI 3 ) : 
3,25 ppm, (t, 2H), CH ? -NH 2 
40 3,75 ppm, (s, 3H), OCH 3 

4,15 ppm, (t,2H), =N-CH 2 
6.82 ppm. (dd, 1H), H 5 
7,00 ppm. (d, 1H), H 7 
7,40 ppm, (d, 1H). H A 
45 8,40 ppm. (signal, 2H), NH 2 disparait dans D 2 0 

STADE C : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]ACETAMIDE 

50 Dissoudre 0,02 mole de chlorhydrate de 3-(amino-2-ethyl)6^methoxy benzoxazolinone dans un melange 
eau/chloroforme. Ajouter 0,02 mole de carbonate de potassium et laisser agiter pendant 1 heure. 
Refroidir dans un bain de glace, puis ajouter lentement 0,022 mole de chlorure d'acetyle. Maintenir I'agitation 
pendant 1/2 heure. Porter k sec la phase chloroformique, puis recristalliser dans un solvant convenable. 
Solvant de recristailisation : Alcool absolu 

55 Rendement : 86% 

Point de fusion : 162-164°C 
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Analyse elementaire : 



H? 

5,64 
5,54 



Nf 
11,20 
10,96 



CalcuU : 57,59 
Trouv6 : 57,30 



Spectrometrie dans I'infrarouge : 

3320 cnrr 1 , v N-H 

(3060-2840)cnrr 1 ,v C-H 

1765 cm- 1 v CO(OCO-N) 

1640 cnrr 1 , v CO (amide) 

1620 cnrr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) 

1.94 ppm, (s, 3H), COCH 3 

3,60 ppm, (multiple!, 2H), CH r CH r NH 
3,80 ppm, (s, 3H), OCH 3 

3.95 ppm, (t, 2H). N-CH 2 
6,20 ppm, (signal, 1H), NH 
6,65 ppm, (massif, 2H), H 5 , H 7 

6.96 ppm, (d, 1H), H 4 

EXEMPLE 2 : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade A la 6-methoxy benzoxazolinone par 
la 5-methoxy benzoxazolinone, on obtient : 

STADE A : 

(5-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL)ACETONITRILE 

Point de fusion : 14B-149°C 
Rendement : 93% 



Spectrometrie dans I'infrarouge : 

(3060-2900) crrr 1 , vC-H 

1790 cnrr 1 , v CO(O-CO-N) 

1620 cnrr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,86 ppm. (s, 3H), OCH 3 

4,75 ppm, (s, 2H), CH^CN 

6,70 ppm, (massif, 2H), H 4 , H fl 

7,20 ppm, (d. 1H), H 7 

STADE B : 

CHLORHYDRATE DE 2-<5-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYLJETHYLAMINE 

Solvant de recristallisation : Alcool a 95° 
Rendement : 81 % 
Point de fusion : >260°C 
Spectrometrie dans I'infrarouge : 



Analyse 6lementaire : 



3,95 
3,71 



13,72 
13,61 



Calculi : 58,82 
Trouve : 58,55 
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(3120-2500), v NH 2 sel 
1765 cirr 1 v CO(O-CO-N) 
1620 car 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
3,25 ppm, (t, 2H), = CH 2 - CH 2 - NH 2 
3,75 ppm, (s, 3H), OCH 3 
4,16 ppm, (t, 2H), -CH r CH 2 
6,70 ppm, (dd. 1H), He" 
(7-7,40) ppm, (massif, 2H), H4, H 7 
9,50 ppm (signal, 2H) NH 2 disparait dans D 2 0 

STADE C : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] ACETAMIDE 

Solvant de recristallisation : Toluene 

Rendement ; 87% 

Point de fusion: 118-120°C 



Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 

3300 cnrr 1 , v N-H (amide) 

(3060-2840) cnr 1 , v C-H 

1765 cm- 1 , v CO(O-CO-N) 

1655 cm- 1 , v CO (amide) 

1630 cnrr 1 , v OC (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

1,93 ppm, (s.3H) f COCH3 

3,58 ppm, (multiplet, 2H), CH r NH 



3,80 ppm, (s, 3H), OCH 3 
3.94 ppm. (t. 2H), CH 2 N= 
6.25 ppm, (signal, 1H), NH 
6,64 ppm, (massif, 2H), H 4 , H 6 
7,10 ppm, (d, 1H), H 7t 

EXEMPLE 3 : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 2, Stade C, mais en remplacant le chlorure d'acetyle par le chlorure 
d'isobutyryie, on obtient ie produit du titre. 
Solvant de recristallisation : Toluene-Hexane 
Rendement : 82% 
Point de fusion : 130-1 31 °C 



Analyse elementaire : 



5,64 
5,57 



n 

11,20 
11,26 



Calculi : 57,59 
Trouve : 57,50 



Analyse el&nentaire : 



6,52 
6,66 



10,06 
10,01 



Calcule : 60,^1 
Trouve : 60,55 



Spectrometrie dans rinfrarouge : 
3300 cnrr 1 , v N-H 
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(3080-2840) cnrr 1 , v C-H 

1760 crrr 1 , v CO (O-CO-N) 

1640 cnrr 1 , v CO (amide) 

1625 crrr 1 , v C=C (aromatique) 
s Spectrometrie de Resonance Magnetique Nude aire (CDCI 3 ) : 

1,10 ppm, (d, 6H), CH(CH 3 ) 2 

2,25 ppm, (multiplet, 1H), CH 

3,75 ppm, (s, 3H), OCH 3 

6,20 ppm, (signal, 1H), NH 
10 6,60 ppm, (massif, 2H), H 4f H 6 

7,10 ppm, (d, 1H), H 7 

EXEMPLE 4 : 

15 N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL ] ISOBUTYRAMIDE 

En procedantcomme dans I'exemple 2 - stade C, mais en rempiacant le chlorure d'acetyle par le chlorure 
d'isobutyryle, on obtient le produit du titre. 
Solvant de recristallisation : Toluene 
Point de fusion : 161-1 62°C 
20 Rendement : 86% 

Analyse elementaire : 

C% H% N? 

25 Calcule : 60,41 6,52 10,06 

Trouv6 : 60,36 6,48 10,11 

Spectrometrie dans rinfrarouge : 
30 3300 crrr 1 , v N-H 

(3080-2840) crrr 1 , v C-H 

1760 crrr 1 , vCO (O-CO-N) 

1640 cnrr 1 , v CO (amide) 

1625 cnrr 1 , v C=C (aromatique) 
35 Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

1,10 ppm, (d, 6H), CH(CH3) 2 

2,25 ppm, (multiplet, 1H), CH 

3,60 ppm, (multiplet 2H) f CHj-NH 

3,75 ppm, (s, 3H), OCH 3 
40 3,95 ppm, (t, 2H), CH 2 -N= 

6,15 ppm, (signal, 1H), NH 

6,65 ppm, (massif, 2H), H 6 , H 7 

6,95 ppm, (d, 1H), H 4 

45 EXEMPLE 5 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 2, mais en rempiacant le chlorure d'acetyie par le chlorure de phe- 
nacetyle, on obtient le produit du titre. 
50 Spectrometrie dans rinfrarouge : 
3300 crrr 1 , v N-H 
1760 cnrr 1 , v CO(O-CO-N) 
Spectrom6trie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
3,75 ppm, singulet, 3H, OCH 3 

55 

EXEMPLE 6 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROUDINYL)ACET AMIDE 
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CH2CH2-NH-C0-CH2-N 




Chauffer sous agitation magnetique a ia temperature de 80°C pendant 3 heures un melange de 0,02 mole 
de 3-(2-aminoethyl)6-methoxy benzoxazolinone et de 0,022 mole de (2-oxo pyrrol idin-1-yl) acetate de methyle. 
Reprendre le milieu par de I'eau legerement acide, essorer le precipite. 
Spectrometrie dans I'infrarouge : 

3300 cnr 1 , v N-H 

1760 cnr 1 , v CO(O-CO-N) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,75 ppm, singulet, 3H, OCH 3 

EXEMPLE 7 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ4-CHLORO BUTYRAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 2, mais en remplacant le chiorure d'acStyle par le chlorure de 4-chloro 
butyryle, on obtient le produit du titre. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 

1760 cnr 1 , v CO(O-CO-N) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,80 ppm, singulet, 3H, OCH 3 

EXEMPLE 8 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-PYRROUDINONE 

Dissoudre 0,01 atome-gramme de sodium dans 50 cm 3 d'ethanoi. Ajouter sous agitation magnetique le 
N[2-(6-methoxy benzoxazolinon-3-yl)ethyl]4-chloro butyramide obtenu dans I'exemple precedent. Maintenir 
I'agitation 20 minutes. Porter a sec. Solubiliser dans 40 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Chauffer a ebul- 
lition pendant 7 heures. Evaporer sous vide et reprendre par Tether. Filtrer et porter a sec. Recristalliser. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 

1760 cnr 1 , vCO(O-CO-N) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,80 ppm, singulet, 3H, OCH 3 

EXEMPLE 9 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-BROMO ACETAMIDE 

Meme mode operatoire que I'exemple 7 en remplacant le chlorure de 4-chloro butyryle par ie chlorure de 
I'acide bromacetique. 

EXEMPLE 10 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-MORPHOUNO ACETAMIDE 

Dissoudre sous agitation magnetique 0,01 mole de morpholine dans 50 cm 3 d'acetone. Ajouter 0,012 mole 
de triethylamine et 0,01 mole de N[2-(6-methoxy benzoxazolinon-3-yl)ethyl] 2- bromoacetamide. Porter a reflux 
une heure sous agitation magnetique. Essorer le precipite forme et evaporer le ffltrat. Reprendre le residu par 
de I'eau alcaline. Essorer le precipite, laver, secher et recristalliser. 
Spectrometrie dans I'infrarouge : 
1760 cm- 1 , vCO(O-CO-N) 
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EXEMPLE 11 : 

N[2-<6-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]2-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL) METHYL] 1-PI- 
PE RAZ1 N YL} AC ETAMI D E 

En procedant comma dans I'exemple precedents, mais en remplacant la morpholine parla 1-[(2,3,4-trime- 
thoxy phenyl)memyl]piperazine, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 12 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] N METHYLAC ETAMI DE 

En remplacant dans I'exemple 1 la 2-(6-methoxy-3 benzoxazolinonyl)ethylamine parla N-[2(6-m6thoxy 3- 
benzoxazolinonyl)ethyl]N methylamine, on obtient !e produit du titre. 

EXEMPLE 13 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJBENZAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1, stade C le chlorure d'acetyle par le chlorure de benzoyle, on obtient ie 
produit du titre. 

Spectrometrie dans I'lnfrarouge : 
1760 cm- 1 , vCO 

EXEMPLE 14 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] PARATOLUOYL CARBOXAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1 , stade C le chlorure d'acetyle par ie chlorure de paratoluoyles on obtient 
le produit du titre. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1760 cm- 1 , v CO 

EXEMPLE 15 : 

N[2-{6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ4-FLUORO BENZAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1 f stade C le chlorure d'acetyle par le chlorure de parafluoro benzoyle, on 
obtient ie produit du titre. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1765cnr 1 .vCO 

EXEMPLE 16 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3-TR1 FLU ORO METHYL BENZAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1 , stade C le chlorure d'acetyle par le chlorure de 3-trffluoromethyl benzoyle 
on obtient le produit du titre. 
Spectrometrie dans I'infrarouge : 
1760 cm -1 , v CO 

EXEMPLE 17 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]3,5-DICHLORO BENZAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1, stade C le chlorure d'acetyle par le chlorure de 3,5-dichloro benzoyle, 
on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 18 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]ISONICOTlNAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1 , stade C le chlorure d'acetyle par ie chlorure d'isonicotinoyle, on obtient 
le produit du titre. 



16 



EP 0 506 539 A1 



EXEMPLE 19 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BEKZOXAZOUNONYL) ETHYL]-2 INDOLYL CARBOXAMIDE 

En remplacant dans I'exemple 1, stade C le chlorure d'acetyle par le chlorure de 2-indolyle, on obtient le 
produit du trtre. 

Spectrometrie dans rinfrarouge : 
3400 cnrr 1 , v NH (indole) 
1760 cnr 1 , v CO 

EXEMPLE 20 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-BENZYLAMINO AC ET AMIDE 

En proc6dant comme dans I'exemple 1 0 at en remplacant la morpholine par la benzylamine, on obtient le 
produit du titre. 

Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1760 crrr 1 , v CO 

EXEMPLE 21 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-(N',N'- Dl ETHYL)AMINOACETAMI DE 

En procedant comme dans I'exemple 10, mais en remplacant la morpholine par la N,N diethylamine, on 
obtient le produit du titre. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1765 crrr 1 , v CO (OCON) 

EXEMPLE 22 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETH YL]2-AMI N O AC ET AM I D E, CHLORHYDRATE 

Dissoudre sous agitation magnetique 0,012 mole d'hexamethylene tetramine dans 15 cm 3 de chloroforme 
et introduire 0,01 mole de N[2-(6-methoxy 3-benzoxazollnonyl) ethyl]2-bromo acetamide obtenu dans I'exem- 
ple 9 dissous dans 20 cm 3 de chloroforme. Porter a reflux pendant 100 heures. Essorer, secher. Introduire le 
precipite dans une fiole a col rode. Ajouter 150 cm 3 d'alcool et 30 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre. Porter 
deux heures a reflux. Evaporer le solvent. Recristalliser dans I'alcool a 90°. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1760 crrr 1 , v CO (OCON) 

EXEMPLE 23 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-[4-(4-FLUOROPHENYL)-1 PIP ERAZINYL] ACETA- 
MIDE 

En procedant comme dans I'exemple 10, mais en remplacant la morpholine par la 1-(4-fluoro phenyl)pi- 
perazine, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 24 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYL PHENYL) 1- PIPERAZI- 
NYL] ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 10, mais en remplacant la morpholine par la 1-(3-trifluoromethyl)pl- 
perazine, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 25 : 

N[2-(8-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJCYCLOHEXANE CARBOXAMIDE (R 2 = cydohexyie) 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant le chlorure d'acetyle par le chlorure d'acide 
cyclohexane carboxylique, on obtient le produit du titre. 
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EXEMPLE 26 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYLJFORMAMIDE 

Dans un creuset en porcelaine, placer 0,01 mole de 2-(6-methoxy 3-benzoxazolinonyl) ethylamine et 0,02 
mole d'acide formlque. Chauffer a 120°C jusqu'a I'obtention d'un residu sec. Recristalliser. 

EXEMPLE 27 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant ie chlorure d'acetyle par le chlorure d'acide 
cyclopropane carboxylique on obtient le prodult du titre. 

EXEMPLE 28 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJPENTANAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant le chlorure d'acetyle par le chlorure de vale- 
royle, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 29 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant le chlorure d'acetyle par le chlorure d'acide 
cyclobutane carboxylique, on obtient le produit du titre. 

En procedant comme dans les exempies precedents, on obtient de me me : 
Np-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]4-BROMO BUTYRAMIDE 
NP-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ5-BROMO PENTANAMIDE 
N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ3-BROMO PROPIONAMIDE 
N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]-3-MORPHOUNO PROPIONAMIDE 
N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]-4-MORPHOUNO BUTYRAMIDE 
N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]-4-{4-[(2,3 f 4-TRlMETHOXY PHENYL) METHYLJ-1-PI- 
PERAZlNYL}BUTYRAMIDE 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]-3K4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL) METHYLS-PI- 
PE RAZINYL}PROPI ON AMIDE 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 2-PIPERIDINONE 
N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 2-BROMO PROPIONAMIDE 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]2-{4-[(2 f 3,4-TRIMETHOXY PHENYL) METHYLJ-1-PI- 
PERAZlNYL}PROPIONAMIDE 

En remplacant dans les exempies 5 a 9 la 2-(6-methoxy 3-benzoxazolinonyl)6thylamine par la 2-(5-me- 
thoxy 3-benzoxazolinonyl) ethylamine, on obtient les produits des exempies precedents methoxyles respectl- 
vement en position 5 de la benzoxazolinone au lieu des derives methoxyles en position 6. 

EXEMPLE 30 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] ACETAMI DE 
STADE A : 

(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOLINONYL)ACETONITRILE 

Proc6der comme dans I'exemple 1 , stade A en remplacant la 6-methoxy benzoxazolinone par la 6-methoxy 
benzothiazolinone. 

Solvant de recristallisation : Alcool a 95° 

Rendement : 93% 

Point de fusion : 16B-169°C 
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Analyse 6l£mentalre : 







cx 


H* 


NX 




Calcul6 


: 54,52 


3,66 


12,72 


5 


Trouv6 


: 54,59 


3,52 


12,73 



Spectrometrie dans rinfrarouge : 
(3080-2940) cm- 1 , v C-H 
10 1 680 crrr 1 v CO (S-CO-N) 

(1630-1580) crrr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de R6sonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
3,85 ppm, (s, 3H), OCH 3 
4,75 ppm, (s, 2H), CH r CN 
15 6,75 ppm, (massif, 2H), H 4 » H 5 

7,30 ppm, (d, 1H). H 7 

STADE B : 

20 CHLORHYDRATE DE 2-(6-METHOXY 3-BEN20THIAZOLINONYL) ETHYLAMINE 

Procter comma dans I'exemple 1, stade B en remplacant !e (6-methoxy 3-benzoxazoiinonyl) ac6tonitrile 
par le (6-methoxy 3-benzothiazolinonyl) acetonitrile obtenu dans le stade A. 
Solvant de recristallisation : alcool a 95° - eau (5-1) 
Rendement : 83% 
25 Point de fusion : > 260°C 

Spectrometrie dans I'infrarouge : 
(3120-2500) cm- 1 , v NH 2 sei 
1640 cnr 1 , v CO (S-CO-N) 
1600 crrr 1 , v C=C (aromatique) 

30 

STADE C : 

N[2-{6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] ACETAMI DE 

Proceder comme dans I'exemple 1 , stade C en remplacant le chlorhydrate de 2-(6-methoxy 3-benzoxazo- 
35 linonyi)ethylamine par le chlorhydrate de 2-(6-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethylamlne obtenu dans le stade 
B. 

Solvant de recristallisation : Toluene 

Rendement : 80% 

Point de fusion : 1 52-1 54°C 

40 

Analyse 6l6mentaire : 

C% HJt U% 

Calcule : 54,11 5,29 10,52 

45 Trouve : 5*1,19 5,32 10,43 

Spectrometrie dans I'infrarouge : 

3240 crrr 1 , v N-H 
50 (3060-2840) cnr 1 , v C-H 

1675 crrr 1 , v CO (S-CO-N) 

1650 cnr 1 , v CO (amide) 

1580 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
55 1 ,94 ppm, (s, 3H), COCH 3 

3,80 ppm, (s, 3H), OCH 3 

6,10 ppm, (signal, 1H),NH 

6,80 ppm, (dd, 1H), H 5 
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7,00 ppm, (d, 1H). H 7 
7,20 ppm, (d, 1H), HU 

EXEMPLE 31 : 

N[2-(5.METHOXY 3-BENZOTHlAZOUNONYL) ETHYLJACETAMIDE 
STADE A : 

(5-METHOXY 3-BENZOTHIAZOLINONYL)ACETONlTRILE 

Proceder comme dans I'exemple 1 , stade A en remplacant la 6-methoxy benzoxazolinone par ia 5-methoxy 
benzothiazolinone. 

Solvant de recristallisation : alcool a 95° 

Rendement : 93% 

Point de fusion : 154-156°C 

Analyse 6lementsaire : 

C% H% K% 

Calcul6 : 5*4,52 3,66 12,72 

Trouv6 : 54,88 3,^7 12,76 

Spectrometrie dans rinfrarouge 

(3080-2940) cnrr 1 , v C-H 

1680 cnr 1 , v CO (S-CO-N) 

(1630-1580) cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,85 ppm, (s, 3H), OCH 3 

4,75 ppm, (s, 2H), CH 2 -CN 

6,75 ppm, (massif, 2H), H 4 , H 6 

7,30 ppm, (d,1H),H 7 

STADE B : 

CHLORHYDRATE DE 2-(5-METHOXY 3-BENZOTHlAZOLINONYL)ETHYLAMlNE 

Proceder comme dans I'exemple 1 , stade B en remplacant le (6-methoxy 3-benzoxa2olinonyl)acetonitrile 
par le (5-methoxy 3-benzothiazolinonyl) ac6tonitrile obtenu dans le stade A. 
Solvant de recristallisation : alcool a 95° 
Rendement : 86% 
Point de fusion : >260°C 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 

(3100-2500) cnr 1 , vNH 2 sel 

1640 cnr 1 , v CO (S-CO-N) 

1590 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

3,75 ppm, (s, 3H), OCH 3 

6,80 ppm, (dd,1H), H e 

7,25 ppm. (d, 1H), H 4 

7,50 ppm, (d, 1H), H 7 

8,50 ppm, (signal, 2H), NH 2 disparalt dans D2O 
STADE C : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNOr4YL) ETHYLJACETAMIDE 

Proceder comme dans Texemple 1 , stade B en remplacant le chlorhydrate de 2-(6-m6thoxy 3-benzoxazo- 
linonyi)ethylamine par le chlorhydrate 2-(5-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethyiamine obtenu dans le stade B. 
Solvant de recristallisation : Toluene 
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Rendement : 86% 

Point de fusion : 120-122°C 

5 Analyse elementaire : 

C% H? N? 

Calcule : 54,11 5,29 10,52 

Trouv6 : 54,42 5,28 10,49 

10 

Spectrometrie dans Tinfrarouge : 

3280 cnr 1 , v N-H amide 

(3080-2840) cnr 1 , v C-H 
f5 1675 crrr 1 , vCO(S-CO-N) 

1650 cnrr 1 , v CO (amide) 

1610 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucl6aire (CDCI 3 ) : 

1,93ppm,(s,3H),COCH 3 
20 3,55 ppm, (multiplet, 2H), CH r CH r NHCOCH 3 

3,80 ppm, (s, 3H), OCH 3 

4,15 ppm, (t, 2H), CH 2 -CH 2 -NHCOCH 3 

6,10 ppm, (signals, 1fl), NH 

6,75 ppm, (dd, 1H), H e 
25 6,90 ppm, (d, 1H), H* 

7,30 ppm. (d, 1H). H 7 

EXEMPLE 32 : 

30 N[2-(5-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] iSOBUTYRAMIDE 

Proceder comme dans I'exemple 31 en remplacant au stade C le chlorure d'ac6tyle par ie chlorure d'iso- 
butyryle. 

Solvant de recristaliisation : Toluene-Cyciohexane 
Rendement : 87% 
35 Point de fusion : 1 58-1 59°C 



Analyse 6lementaire : 



40 




c% 


W 


n% 


Calcule 


: 57,12 


6,16 


9,51 




Trouve 


: 57, 14 


6,07 


9,33 



45 Spectrometrie dans I' infra rouge : 

3280 cnr 1 , v N-H . 

(3080-2840) cm- 1 , v C-H 

1675 cnrr 1 , v CO(S-CO-N) 

1640 cnrr 1 , v CO (amide) 
so 1600 cnr 1 , v C=C (aromatique) 

Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

1 i 10ppm.(s,6H) i CH(CH 3 ) 2 
2,25 ppm, (muitipiet, 1H), CH 
3,58 ppm, (multiplet, 2H), CH 2 NHCO 
55 3,85 ppm, (s, 3H), OCH 3 

4,10 ppm, (t, 2H). CH 2 CH 2 NHCO 
6,15 ppm, (signal, 1Hj, NH 
6,70 ppm. (dd, 1H), H e 
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6,80 ppm, (d, 1H), HU 
7,26 ppm, (d, 1H), H 7 

EXEMPLE 33 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE 

Proceder comme dans I'exemple 31 en remplacant au stade C le chlorure d'acetyie par te chlorure d'iso- 
butyryle. 

Solvantde recristallisation : Toluene-Cyclohexane 

Rendement : 85% 

Point de fusion : 1 36-1 38°C 



Spectrometrie dans ['infra rouge : 

3300 crrr\ v N-H 

(3080-2840) mr\ v C-H 

1680 crrr 1 , v CO(S-CO-N) 

1640 cnr 1 , v CO (amide) 

1600 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 

1,10ppm,(d,6H), CH(CH 3 )2 

2.25 ppm, (multiplet, 1H),~CH 

3,80 ppm, (s, 3H), OCH 3 

6,10 ppm, (signal, 1H), NH 

6,85 ppm, (dd,1H) f H 6 

7,00 ppm, (d, 1H), H 7 

7,20 ppm, (d, 1H), H 4 

EXEMPLES 34 A 58 : 

En procedant comme dans tes exemples 5 a 29, mais en remplacant au stade C le chlorhydrate de 2-(6- 
methoxy 3-benzoxazolinonyl)ethylamine par le chlorhydrate de 2-(6-methoxy 3-benzothiazolinonyl) ethylami- 
ne, on obtient respectivement : 

EXEMPLE 34 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPHENYL AC ETA Ml DE 
EXEMPLE 35 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROUDINYL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 36 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROLIDINYL)4~CHLORO BUTYRAMI- 
DE 

EXEMPLE 37 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-PYRROUDINONE 



Analyse elementaire : 

c% 



6,16 
6,35 



W 

9,51 
9,72 



Calcule : 57,12 
Trouv6 : 57,44 
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EXEMPLE 38 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL]2-B RO MO AC ETAMI D E 
EXEMPLE 39 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-MORPHOUNOACETAMIDE 
EXEMPLE 40 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL ]2-{4-[2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL METHYL] 1-PI- 
PERA2NYL}ACET AMIDE 

EXEMPLE 41 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] N METHYL AC ETAMI DE 
EXEMPLE 42 : 

N[2-{6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 43 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]P ARATOLUOYLCARBOXAMI DE 
EXEMPLE 44 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMlDE 
EXEMPLE 45 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
EXEMPLE 46 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 47 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJISONICOT1NAMIDE 
EXEMPLE 48 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 2-INDOLYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 49 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE 
EXEMPLE 50 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOU NONYL)ETH YL]2-(N' f N' DIETHYL AMINO AC ETAMI DE 
EXEMPLE 51 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
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EXEMPLE 52 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHLAZOUNONYL) ETHYL]2-[4.(4-FLUOROPHENYL)PIPERAZ)N-1-YL]ACE- 
TAMIDE 

EXEMPLE 53 : 

N[2-(6-METHOXY3-BE*ttOTHIAZOLINON PIPERAZIN- 

1- YL] AC ET AMIDE 

EXEMPLE 54 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHLAZOUNONYL) ETHYL] CYC LOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 55 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHLAZOUNONYL) ETHYL] FORMAMIDE 
EXEMPLE 56 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHLAZOUNONYL) ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 57 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHlAZOUNONYL) ETHYL] VALERAMIDE 
EXEMPLE 58 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En remplacant dans ies exemples 34 a 58 la 2-(6-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethylamine par la 2-(5- 
methoxy 3-benzothiazolinonyl) ethyiamine, on obtient Ies produits des exemples precedents methoxyl6s res- 
pectivement en position 5 au iieu des derives methoxyles en position 6. 

EXEMPLE 59 : 

N[2-(6-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ETHYL] ACET AMIDE 

En remplacant dans Texemple 1 , stade A la 6-methoxy benzoxazolinone par la 6-methoxy benzoxazinone, 
on obtient respectivement : 

STADE A : 

2- (6-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ACETONITRILE 
STADE B : 

CHLORHYDRATE DE 2-(6-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ETHYLAMINE 
STADE C : 

N[3-(6-METHOXY 3-BENZOXAZ1 NO NYL) ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 60 : 

N[2-(7-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ETHYL] ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-methoxy benzoxazolinone par la 7-me- 
thoxy benzoxazinone, on obtient respectivement : 

. 2-(7-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ACETONITRILE 

. CHLORHYDRATE DE 2-(7-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ETHYLAMINE 
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. N[2-(7-METHOXY 4-BENZOXAZINONYL) ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 61 : 

5 N-[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJACETAMIDE 

Dissoudre 0,02 mole de chlorhydrate de 2-(3-methy1 6-benzoxazolinonyl)ethylamine decrite dans ta de- 
mandede brevet EP 01 10781 dans un melange eau/chloroforme. Ajouter 0,02 mole de carbonate de potassium 
et laisser agiter pendant une heure. 

Refroidir dans un bac a glace puis ajouter 0,022 mole de chlorure d'acetyie. Malntenir I'agitation 30 minutes. 
10 La phase chloroformique est lavee a I'eau, sechee sur chlorure de calcium et portee a sec. Le residu est re- 
cristailise dans le toluene. 
Rendement : 76% 
Point de fusion : 150°C 
Spectrometrie dans I'infrarouqe : 
15 2260 cnr 1 , v N-H 

(3080-2880) cnr 1 , vC-H 
1775 cnr 1 , v CO(O-CO-N) 
1640 cnr 1 , v CO (amide) 
1615 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
20 Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
l.geppm^SHJ.COCHa 
2.84 ppm, (t, 2H), CH,CH,NH 
3,43 ppm, (s, 3H), NCH 3 
3,50 ppm, (multiplet, 2H), CH^CH^NH 
25 5,60 ppm, (signal, 1H), NH 

6,80 ppm, (d, 1H),H4 
7,00 ppm, (massif, 2H) f H 5 , H 7 



30 EXEMPLE 62 : 

N-[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJACETAMIDE 

Remplacer dans I'exemple 61 le chlorhydrate de 2-(3-methyt 6-benzoxazolinonyl)ethylamine par le chlor- 
hydrate de 2-(3-methyl 6-benzothiazolinonyl)ethylamine decrit dans la demande de brevet francais 90.1 1 866, 
35 on obtient le produit du titre. 
Rendement : 79% 
Point de fusion : 134-1 36°C 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
3280 cnr 1 , v N-H 
40 (3080-2860) cnr 1 , vC-H 

1670 cnr 1 , v CO(S-CO-N) 
1630 cnr 1 , v CO (amide) 
1600 cnr 1 , v C=C (aromatique) 
Spectrometrie de Resonance Magnetique Nucleaire (CDCI 3 ) : 
45 1,96 ppm,(s, 3H), COCH 3 

2,85 ppm, (t, 2H), CK^CH^NHCOCHa 
3,50 ppm, (massif, 5H), Ch^NHCOCHa et NCH 3 
5,50 ppm, (signal, 1H), NH " 
6,95 ppm, (d, 1H), H 4 
50 7,20 ppm, (massif, 2H), H 6 , H 7 

EXEMPLE 63 : 

N-[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]! SO BUTYRAMIDE 

55 En procedant comme dans V example 61 , mais en rempiacant le chlorure d'acetyie par le chlorure d'isobu- 

tyryle, on obtient le produit du titre. 
Spectrometrie dans rinfrarouge : 
1760 crrr 1 , v CO (OCON) 
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1640 cnrr 1 , v CO (amide) 
EXEMPLE 64 : 

Np-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]PHENYLACETAMIDE 

En proc6dant comme dans I'exemple 61, mais en remplacant le chlorure d'acetyle par le chlorure de phe- 
nacetyle, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 65 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] (2-OXO 1-PYRROUDINYL)ACETAMIDE 



CH3 




Proceder comme dans I'exemple 6, en remplacant la 3-(2-aminoethyl)6-methoxy benzoxazolinone par la 
2-(3-methyl 6-benzoxazolinonyl)ethylamine, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLES 66 A 88 : 

En procedant comme dans les exemples 7 a 29, mais en remplacant le chlorhydrate de 2-(6-m6thoxy 3- 
benzoxazolinonyl)ethylamine par le chlorhydrate de 2-(3-m6thyl 6-benzoxazoiinonyl)ethylamine, on obtient : 

EXEMPLE 66 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ4-CHLORO BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 67 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETH YLJ2-P YRRO UDI N ON E 
EXEMPLE 68 : 

N[2-(3- METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETH YL]2-BROMOACET AMIDE 
EXEMPLE 69 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-MORPHOUNOACETAM1DE 
EXEMPLE 70 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]2-{4-[2 l 3 f 4^TRIMETHOXYPH ENYL METHYL] 1-PIPE- 
RAZINYL}ACET AMIDE 

EXEMPLE 71 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJN METHYL AC ETAMIDE 



26 



EP 0 506 539 A1 

EXEMPLE 72 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 73 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]PARATOLUOYLCARBOXAMlDE 
EXEMPLE 74 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMI D E 
EXEMPLE 75 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
EXEMPLE 76 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3 r 5-DICHLOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 77 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJISONICOTINAMIDE 
EXEMPLE 78 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 79 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 2-B ENZYLAMIN OACETAMI DE 
EXEMPLE 80 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-(N\N' DIETHYL) AMI NOACETAMID E 
EXEMPLE 81 : 

N[2-(3- METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
EXEMPLE 82 : 

N[2-(3- METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2- [4-(4-FLUOROPHENYL)1- PI PERAZ1NYLJACET AMIDE 
EXEMPLE 83 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOXAZOLINONYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)1-PIPERAZ3NYL] 
ACETAMIDE 

EXEMPLE 84 : 

N[2-(3- METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 85 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL] FORMAMIDE 
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EXEMPLE 86 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 87 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] VALERAMIDE 
EXEMPLE 88 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLES 89 A 113 : 

En procedant comme dans les examples 5 a 20, mais en remplacant le chlorhydrate de 2-(6-methoxy 3- 
benzoxazolinonyl)ethylamine parle chlorhydrate de 2-(3-methyl 6-benzothiazolinonyl) ethyiamine on obtient : 

EXEMPLE 89 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPHENYL ACET AMIDE 
EXEMPLE 90 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1 -PYRROUDINYL)ACET AMIDE 
EXEMPLE 91 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]4-C HLORO BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 92 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-PYRROUDINONE 
EXEMPLE 93 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL]2-B RO MOACET AMIDE 
EXEMPLE 94 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-MORPHOUNOACETAMIDE 
EXEMPLE 95 : 

N[2-(3- METHYL 6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2-[4-[2,3,4~TRIMETHOXYPHENYL METHYL] 1-PIPE- 
RAZ1NYL}ACET AMIDE 

EXEMPLE 96 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]N METHYL AC ETAMIDE 
EXEMPLE 97 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 98 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPARATOLUOYLCARBOXAMIDE 
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EXEMPLE 99 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMIDE 
5 EXEMPLE 100 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
EXEMPLE 101 : 

W N[2-(3- METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 102 : 

15 N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]ISONICOTlN AMIDE 
EXEMPLE 103 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 

20 

EXEMPLE 104 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 2-B ENZYLAMI N O AC ETA Ml DE 
25 EXEMPLE 105 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-(N\N' DIETHYL)AMINO ACETAMIDE 
EXEMPLE 106 : 

30 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
EXEMPLE 107 : 

35 N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-[4-(4^FLUORO PHENYL) PIP ERAZIN-1-YL] ACETA- 
MIDE 

EXEMPLE 108 : 

40 N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) PIPERAZIN-1- 
YL] ACETAMIDE 

EXEMPLE 109 : 

45 N[2-(3 METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 110 : 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] FORMAMIDE 

50 

EXEMPLE 111 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

55 EXEMPLE 112: 

N[2-(3-METHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL] VALERAMIDE 
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EXEMPLE 113 : 

N[2-(3-M ETHYL 6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En remplacant dans les examples 89 a 1 1 3 la 2-(3-methyl-6 benzothiazolinonyl)ethylamine par la 2-(3-me- 
thyl 7-benzothiazolinonyl) ethylamine obtenue dans la demande de brevet EP 174811 on obtient les prodults 
isomeres des precedents, la chatne laterals etanten position 7 et non plus en position 6 : 

EXEMPLE 114: 

N[2-(3- METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPHENYL AC ET AMIDE 
EXEMPLE 115: 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROUDINYLJACETAMIDE 
EXEMPLE 116: 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL J4-CHLORO BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 117: 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YLJ2-P YRRO U Dl N ON E 
EXEMPLE 118: 

N[2-(3-M ETHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL]2-B ROMOAC ET AMI DE 
EXEMPLE 119 : 

N[2-(3- METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL]2-MORPH OU N OACETAMI D E 
EXEMPLE 120 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2-{4-[2,3 f 4-TRI METHOXYPH ENYL METHYL] 1-P1PE- 
RAZI NYL} AC ET AMI D E 

EXEMPLE 121 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] N METHYL AC ET AMIDE 
EXEMPLE 122 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 123 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPARATOLUOYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 124 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 125 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRI FLU OROM ETHYL BENZAMIDE 
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EXEMPLE 126 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTH1AZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 127 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJISONICOTIN AMIDE 
EXEMPLE 128 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-INDOLYL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 129 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 2-(BENZYLAMlNO)ACETAMIDE 
EXEMPLE 130 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-[(N',N'DIETHYL)AMINO]ACETAMIDE 
EXEMPLE 131 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
EXEMPLE 132 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-[4^4-FLUOROPHENYL)PIPERAZlN-1-YL]ACETA- 
MIDE 

EXEMPLE 133 : 

N[2-(3-M ETHYL 7-BENZOTHlAZOUNONYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) 1-PIPERAZI- 
NYL] AC ETA Ml DE 

EXEMPLE 134 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 135 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL] FORMAMIDE 
EXEMPLE 136 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 137 : 

N[2-(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYLJETHYL] VALERAMIDE 
EXEMPLE 138 : 

N[2«(3-METHYL 7-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLES 139 A 162 : 

En proc6dant comma dans les examples 5 a 26, mais en remplacant au stade C le chlorhydrate de 2-(6- 
methoxy 3-benzoxazolinonyi)ethyiamine par le chlorhydrate de 2-{4~methyl 7-benzoxazinonyl)ethylamine, on 
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obtient respectivement : 
EXEMPLE 139 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]PHENYL ACETAMIDE 
EXEMPLE 140 : 

N[2-(4~METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL](2-OXO 1 -PYRROL! DIN YL)ACETAMIDE 
EXEMPLE 141 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]4-CHLORO BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 142 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYLJ2-PYRROUDINONE 
EXEMPLE 143 : 

N[2-(4- METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-BROMOACETAMIDE 
EXEMPLE 144 : 

N[2-(4- METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-MORPHOUNOACETAMIDE 
EXEMPLE 145 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-{4-[2 f 3 p 4-TRIMETHOXYPHENYL METHYL] 1-PIPERAZI- 
NYL}ACETAMIDE 

EXEMPLE 146 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] N METHYL ACETAMIDE 
EXEMPLE 147 : 

N[2-(4-M ETHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 148 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]PARATOLUOYLC ARBOXAMI DE 
EXEMPLE 149 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 150 : 

N[2-{4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 3-TRI FLU OROM ETHYL BENZAMIDE 
EXEMPLE 151 : 

N[2-(4-M ETHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 3 f 5-DICHLOROBENZAMlDE 
EXEMPLE 152 : 

N[2-(4-M ETHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]ISONICOTlNAMIDE 
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EXEMPLE 153 : 

N[2-{4-METHYL 7-BENZOXAZJNONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 154 : 

N[2-(4-M ETHYL 7-BENZOXAZ1NONYL) ETHYL] 2-B ENZYLAMI NO AC ETA Ml D E 
EXEMPLE 155 : 

N[2«(4-METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-[(N\N' DIETHYL)AMINO JACETAMIDE 
EXEMPLE 156 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZJNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
EXEMPLE 157: 

N[2-(4~ METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-[4-(4-FLUOROPHENYL)PIPERAZIN-1-YL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 158 : 

N[2-(4- METHYL 7-BENZOXAZINONYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)1-PIPERAZINYL] 
ACETAMIDE 

EXEMPLE 159 : 

N[2-(4- METHYL 7-BENZOXAZINONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 160 : 

N[2«(4- METHYL 7-BENZOXAZINONYL) ETHYL] FORMAMIDE 
EXEMPLE 161 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXA23NONYL)ETHYL] CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 162 : 

N[2-(4-METHYL 7-BENZOXAZlNONYL)ETHYL] VALERAMIDE 
EXEMPLE 163 : 

N[2-(4-M ETHYL 7-BENZOXA23NONYL)ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En procedant, comme dans les examples 5 a 29 mais en remplacant au stade C le Chlorhydrate de 2-(6- 
methoxy 3-benzoxazolinonyl) ethylamine par le chlorhydrate de 2-(4-methyl 6-benzoxazinonyl) ethylamine de- 
crit dans la demande de brevet FR 90.11.866, on obtient : 

EXEMPLE 164 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZ1NONYL) ETHYL]PHENYL ACETAMIDE 
EXEMPLE 165 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL](2-OXO 1 -PYRROL! DIN YL)ACETAMIDE 
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EXEMPLE 166 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYLJ4-CHLORO BUTYRAMIDE 
EXEMPLE 167 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL)ETHYL]2-PYRROLIDINONE 
EXEMPLE 168 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-BROMOACETAMIDE 
EXEMPLE 169 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-MORPHOUNOACETAMIDE 
EXEMPLE 170 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETH YL]2-{4-[2 f 3 f 4-TRIMETHOXYPH EN YL) METHYL] 1-PIPERA- 
Zl NYL} ACETAMID E 

EXEMPLE 171 : 

N[2-(4-M ETHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYLJN METHYL ACETAMIDE 
EXEMPLE 172 : 

N[2-{4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] BENZAMIDE 
EXEMPLE 173 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYLJPARATOLUOYLCARBOXAMIDE 
EXEMPLE 174 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 4-FLUORO BENZAMIDE 
EXEMPLE 175 : 

N[2-(4-M ETHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
EXEMPLE 176 : 

N[2-{4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
EXEMPLE 177 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYLJISONICOTI N AMIDE 
EXEMPLE 178 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 179 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMI NO AC ETAMID E 
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EXEMPLE 180 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-(N' f N' DIETHYL)AMINO ACETAMIDE 
EXEMPLE 181 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXA23 N ON YL) ETHYL]2-AM I NO AC ETA Ml D E 
EXEMPLE 182 : 

N[2-(4- METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL]2-[4-(4-FLUOROPHENYL)1-PIPERAZINYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 183 : 

N[2-(4-METHYL 6-BEN20XA2INONYL)METHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)1 -PIPERAZI NYL] 
ACETAMIDE 

EXEMPLE 184: 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] CYC LOHEXANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 185 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] FORMAMIDE 
EXEMPLE 186 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 187 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] VALERAMIDE 
EXEMPLE 188 : 

N[2-(4-METHYL 6-BENZOXAZINONYL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 
EXEMPLE 189 : 

N[2-(6-METHOXY 3-BENZOXAZOUN ON YL) ETHYL] 2-METHYL CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE R 2 = 2- 
METHYL CYCLOPROPYL 

En procedant comme dans I'exemple 1 ,. mais en remplacant au stade C le chlorure d'acetyle par ie chlorure 
de I'acide 2-methyi cyclopropane carboxylique, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 190 : 

N[2-(5-METOXY3-BENZOXALINONYL)ETHYL]2-METHYL CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans Texemple 189, mais en remplacant au stade A la 6-methoxy benzoxazollnone 
par la 5-methoxy benzoxazolinone, on obtient le produit du titre. 

EXEMPLE 191 : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOXAZOLINONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant au stade A la 6-methoxy benzoxazolinone par 
la 5-methoxy benzoxazolinone, et le chlorure d'acetyle par le chlorure de I'acide cyclopropane carboxylique, 
on obtient le produit du titre. 
Recristallisation : toluene 
Point de fusion : 150-1 51 °C 
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EXEMPLE 192 : 

N[2-(5-METHOXY 3-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans Texemple 1, mais en remplacantau stade A la 6-methoxy benzoxazolinone par 
la 5-methoxy benzothiazolinone, et le chlorure d'acetyle par le chlorure de I'acide cyclopropane carboxylique, 
on obtient le produit du titre. 
Recristallisation : toluene 
Point de fusion : 135-136°C 

En precedent comme dans les exemples 1 , 4 a 29, mais en remplacant la 6-methoxy benzoxazolinone par 
ia benzoxazolinone elle meme, on obtient : 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJISOBUTYRAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJPHENYLACETAMIDE 

. N[2.(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1 -P YRROU Dl NYL) AC ETAMI D E 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ4-CHLOROBUTYRAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-PYRROUDINONE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-BROMOACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-MORPHOUNO AC ETAMI DE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ2-{4-[(2 f 3 l 4-TRiMETHOXYPHENYL)METHYL] 1-PIPERAZI- 
NYL} AC ETAMI DE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJN-METHYLACET AMIDE 

. N[2-<3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL] BENZAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] PARATOLUOYLCARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJ4-FLUOROBENZAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]2-[4-(4-FLUOROPHENYL) 1-PIPERAZINYL] AC ETAMI DE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 

. N[2-<3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJISONICOTIN AMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2«(N',N' DIETHYL)AMINO AC ETAMI DE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 

. N [2-(3-B E NZOXAZO U N ONYL) ETH YL]2-[4-(3-T Rl F LUORO METH YLPH E NYL) PIPERAZ1N-1-YL] 
AC ETAMI DE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOLINONYL)ETHYL] FORMAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL] VALERAMIDE 

. N[2-(3-BENZOXAZOLINONYL)ETHYL] CYC LO BUTANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans les exemples 1 , 4 a 29, mais en remplacant la 6-methoxy benzoxazolinone par 
la benzothiazolinone, on obtient : 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]ISOBUTYRAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJPHENYLACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROLIDINYL)ACET AMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YLJ4-C H LOROBUTYRAMI DE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-PYRROUDINONE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-BROMO ACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-MORPHOUNO AC ET AMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2-{4-[(2,3 f 4-TRIMETHOXYPHENYL)METHYL] 1-PIPERA- 
ZINYL} ACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETH YLJN-METHYLACET AMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] BENZAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYLJPARATOLUOYLCARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ4-FLUOROBENZAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2[4-(4-FLUOROPHENYL) 1-PIPERAZINYL] ACETAMIDE 
. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
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. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]ISONICOTINAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2-(N\N' DIETHYL) AMI NO ACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2-AMINOACET AMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) PIPERAZ1N-1-YL] 
ACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL] FORMAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHlAZOUNONYL) ETHYL] VALE RAMI DE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans les examples 61 a 88 t mais en remplacant la 3-methyl benzoxazolinone par la 
benzoxazolinone elle meme, on obtient : 

. N[2-(&-BENZOXAZOUNONYL) ETH YL]ACETAMI DE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]! SO BUTYRAMIDE 

. N[2-(S-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJPHENY LAC ET AMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL](2-OXO 1 -PYRRO UDI NYL)AC ET AMI D E 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]4-CHLOROBUTYRAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2- PYRRO UDI NONE 

. N[2-(5-BENZOXAZOUNONYL) ETH YL]2- B ROMO AC ET AMI D E 

N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-MORPHOUNO ACETAMIDE 
. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-{4-[(2 l 3 l 4-TRIMETHOXYPHENYL)METHYL] 1-PIPERAZI- 
NYL} ACETAMIDE 

. N[2-(&-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]N-METHYLACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJBENZAMIDE 

. N[2-(8-BENZOXAZOUNONYL) ETHYLJPARATOLUOYLCARBOXAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOLINONYL) ETHYL]4-FLUOROBENZAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2[4-(4-FLUOROPHENYL) 1-PIPERAZINYL] ACETAMIDE 

. N[2-(&-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 3,5-DlCHLOROBENZAMlDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]ISONICOTINAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOLJNONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL]2-(N',N' Dl ETHYL) AMI NO ACETAMIDE 

. N[2-(6-BEN20XAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXA20UNONYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) PIPERA23N-1-YL] 
ACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOLlNONYL)ETHYL]CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL] FORMAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

. N[2-(6-BENZOXAZOUNONYL) ETHYL] VALERAM1DE 

. N[2-{6-BENZOXAZOUNONYL)ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

En procedant comme dans les exemples 61 a 88, mais en remplacant la 3-methyl benzoxazolinone par la 
benzothiazolinone elle meme, on obtient : 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYLJACETAMI DE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJISOBUTYRAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]PHENYLACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL](2-OXO 1-PYRROUDINYL)ACET AMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL]4-CHLORO BUTYRAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYLJ2-PYRROUDINONE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL]2-B ROMO ACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHlAZOUNONYL) ETHYLJ2-MORPHOUNO ACETAMIDE 

. N[2-(3-BENZOTHIAZOLINONYL) ETH YL]2-(4-[(2,3 ,4-TRIM ETH OXY PHENYL) METHYL] 1-PIPERA- 
ZINYL} ACETAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETH YL] N -M ETH YLAC ET AM I D E 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYLJBENZAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHlAZOUNONYL) ETH YL]P ARATO LU 0 YLCARBOXAMI DE 
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N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYLJ4-FLUOROBENZAMIDE 

N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]2[*(4-FLUOROPHENYL) 1-PIPERAZINYL] ACETAMIDE 
. N[2-{6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE 
. N[2-(6-BENZOTHIAZOLJNONYL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE 
. N[2-{6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL]ISONICOTlNAMIDE 
. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE 
. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMlDE 
. N[2-(6-BENZOTHlAZOUNONYL) ETHYL]2-(N\N' DIETHYL)AMINO ACETAMIDE 

N[2-(6-BENZOTHlAZOUNONYL)ETHYL]2-AMINOACETAMIDE 
. N[2-(6-BENZOTHIAZOLINONYL)ETHYLJ2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) PIPERAZIN-1-YL] 

ACETAMIDE 

. N [2-(6-B E MZOTHIAZO U NONYL)ETHYL]CYC LOH EXAN E CARBOXAMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHlAZOUNONYL)ETHYL] FORM AMIDE 

. N[2-(6-BENZOTHIAZOUNONYL)ETHYL]CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

. N [2-( 6-B E NZOTH I AZO U NO NYL) ETHYL] VALE RAMI DE 

. N[2-(6-BENZOTHlAZOLINONYL)ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE LMNVENTION 

EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les 
animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere joumee et quotidiennement pendant 
les deux semaines suivant le traitement La DLso entratnant la mort de 50% des animaux, a ete evaluee. 
La DUo des produits testes est superieure a 1000 mg.kg- 1 pour la plupart des composes etudies ce qui indique 
la faible toxicite des composes de Hnvention. 

EXEMPLE B : ACTIMETRIE 

Les animaux sont places dans des boites en plexiglass equipees avec des cellules photoelectriques pla- 
cees dans une atmosphere assombrie. Six animaux sont testes simultanement et le nombre des interruptions 
des faisceaux photo electriques par chaque animal est enregistre informatiquement pendant une heure. 
Les composes a tester sont administres par voie intra peritoneale immediatement avant de placer les animaux 
dans I'appareil. 

Les produits de Tinvention diminuent Tactivite des animaux. 
EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de Invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot recoit 
du sirop de gomme. 

30 minutes apres ('administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont le 
plancher comprend quatre plaques metaJliques. Chaque fois que Tanimal passe d f une plaque a I'autres il recoit 
une legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre des passages est enregistre pendant une minute. Apres 
administration, les composes de I'invention augmentent de facon significative le nombre de passages ce qui 
montre I'actrvite anxiolytique des derives de I'invention. 

EXEMPLE D : ACTIVITE DES PRODUITS DE L'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION ISCHEMI- 
QUE 

L'etude experimentale a et6 realisee sur les muscles cremasters de rats males (Sprague-Dawiey) apres 
ligature de I'artere iliaque commune. 

Les muscles ont ete places dans une chambre transparente, perfuses par une solution de tampon bicar- 
bonate equilibree par un melange gazeux C02/N2 5/95%. La velocite des globules rouges et le diametre des 
arterioles de premier ou second ordre irriguant le cremaster ont ete mesures, le flux sanguin arteriolaire a ete 
calcule. Des informations identiques ont ete obtenues pour quatre types de veinules. 

On a effectu6 le meme type de mesure simultanement : 

- sur le cremaster perfuse normal erne nt, 

- sur le cremaster sous ligature, c'est-a-dire le cremaster ischemie 2, 7, 14 et 21 Jours apres ligature. 
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Deux groupes d'animaux ont ete etudies : 

- un groupe t6moin sans traitement, 

- un groupe traite per os par un produit de I'invention, a raison de 0,1 mg.kg- 1 par jour. 

On n'a constate aucune difference dans la velocite des globules ni dans le diametre des vaisseaux dans 
5 les muscles cremasters normalement irrigues chez les anlmaux traites par rapport aux temoins. 

Par contre, au niveau du muscle cremaster ischemia, ie diametre moyen des arterioles etait ameiiore chez 
les animaux traites par rapport aux temoins. La velocite des globules rouges etait normalisee par un traitement 
de 21 jours. 

En fait, chez les animaux traites, la velocite des globules rouges et le debit sanguin mesures 7 jours apres 
10 la ligature, ne presentent pas de difference significative avec les valeurs obtenues dans le cremaster non is- 
chemic. Ces resultats sont obtenus sans modification de la pression arterielle. 

Ces resultats indiquent que le traitement chronique par un compose de I'invention ameiiore la microcircu- 
lation et rirrigation sanguine des territoires ischemics. 

15 EXEMPLE E : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES 

A des groupes de six souris on a administre des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont 
ensuite ete traites par voie sous cutanee par les composes de I'invention pendant six jours et un groupe temoin 
a et6 traite par un placebo. Les souris sont ensuite iaissees au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite 
20 recu une injection de rappel de globules rouges de mouton sans recevoir de nouvelles administrations de pro- 
duit de ('invention. La reponse immunitaire a ete evaluee 3 jours apres I'injection de rappel. Elie est statists 
quement accrue dans ie groupe traite par les composes de I'invention. 

EXEMPLE F : INHIBITION DE L'OVULATION 

25 

On utilise des rates femelies adultes avec des cycles reguliers de quatre jours. 

Des frottis vaginaux quotidiens ont et6 realises et des rates ont ete selection nees apres qu'elles ont montre 
au moins deux cycles consecutifs de quatre jours. 

Chaque cycle est constitue de deux jours de dioestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus. 
30 L'apres-midi du Jour de proestrus, I'hormone luteinisante est liberee dans le sang par I'hypophyse. Cette 

hormome induit {'ovulation qui se traduit par la presence d'oeufs au niveau de I'oviducte le jour de i'oestrus. 

Les composes de ('invention sont admin'istres par voie oraie a midi le jour de I'oestrus. Les rates traitees 
et temoins sont sacrifices le jour de I'oestrus. Les oviductes sont examines. On remarque un pourcentage si- 
gnificatrf de diminution du nombre des oeufs dans les oviductes de rates traitees. 

35 

EXEMPLE G : MISE EN EVIDENCE DE L'ACTMTE ANALGESIQUE 

L'activrte sur ia douleura ete recherchee chez la souris (23-25 g) selon un protocole derive de la technique 
decrite par SIEGMUND (SIEGMUND E.A., R.A. CADMUS & GOLU, J. Pharm. Exp. Ther. 119, 1874, 1954). 
40 Les souris, reparties par randomisation en lots de 12 animaux, ont recu le traitement par voie oraie (excipient 
pour les temoins) 1 heure avant I'injection intra-peritoneale d'une solution hydroalcoolique de phenyi-p-ben- 
zoquinone (Sigma) a 0,02%. Les etirements sont denombres entre la 5eme et 10eme minute apres I'injection. 

II est apparu que certains composes de I'invention possedent une activite analgesique. 

45 EXEMPLE H : POTENTIALISATION DU SOMMEIL INDUIT PAR LES BARBITURJQUES 

50 mg.kg- 1 de pentobarbital sont injectes par voie intraperitoneale a des souris (22-25 g). On mesure le 
temps d'apparition et ia duree du sommeil. On admet qu'il y a sommeil lorsque les animaux perdent le r6flexe 
de retournement. Les composes a tester sont administres par voie intra p6ritoneale 30 minutes avant I'injection 
50 du barbiturique. Les produits de I'invention augmentent la duree du sommeil induit par le pentobarbital. 

EXEMPLE I : TEST DE BINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

Le binding aux recepteurs de la melatonine des composes de I'invention a ete realise selon des techniques 
55 classiques. I! apparait que les composes de I'invention se lient de facon interessante aux recepteurs de la me- 
latonine. 
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EXEMPLE J : ETUDE DE L'ACTIVITE HYPOGLYCE Ml ANTE 

Des souris males KK ont ete placees dans des cages a Tage de huit semaines. Elles sont utilisees pour 
I'experience lorsque ieur poids est superieur a 40 grammes a Page de 4-5 mois. 

Le compose de I'invention est place en suspension dans du sirop de gomme. Chaque compose teste est 
administre oralement 18 heures avant le prelevement sanguin. 

Le sang est recueilli par prelevement au niveau de la veine caudale dans un tube a hematocrite, puis cen- 
trifuge. Le plasma est recueilli et le dosage de la glycemie effectue. 

II apparatt que certains composes de invention diminuent la glycemie de facon significative. 

EXEMPLE K : ETUDE DE LMNFLUENCE DES PRODUITS DE L'lNVENTION SUR LA SYNTHESE DE ME- 
LATONINE 

Les prodults de I'invention sont administres par voie intra peritoneales a des rats (Sprague Dawley) a des 
doses de 1 ; 5 et 25 mg.kg-1. Trois heures apres Tad ministration, les animaux sont sacrifies et la melatonine 
dosee par radio immunologie. La mesure est validee par parailelisme. On observe une augmentation conside- 
rable du taux plasmatique de melatonine apres administration des produits de I'invention. 

EXEMPLE L : COMPOSITION PHARMACEUT1QUE : COMPRIMES 

Comprimes doses a 30 mg de N-[2-(3-methyl 6-benzoxazolinonyl)ethyl] acetamide 

N-[2-(3-methyl 6-benzoxazolinonyl) ethyl] acetamide 30 g 
Amidon de ble . 15 g 

Amidon de roais 15 g 

Lactose 15 g, 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropyl cellulose 2 g 



Revendlcations 

1 . Composes de formule generale (I) : 



dans laquelie ; 

A represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

X represente un groupement CH 2 ou une liaison simple, 

R represente : 

• ou bien un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur et dans ce cas p = 1 et B represente 
un chainon -CHrCHz-NRrCO-Rz ou R A represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
inferieur lineaire ou ramifie, 
et R 2 represente : 



R 




(I) 
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. un atome d'hydrogene, 

. un groupement cycloalkyle ou alkyle inferieur lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un 
atome d'halogene, 

. un groupement cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramlfie, 
. un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur ou aryle substitue ou heteroaryle subs- 
titue ou arylakyie substitue, etant entendu que par groupement heteroaryle on entend un groupe- 
ment insature mono ou bicyclique comprenantde 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene, 
ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, 
. un groupement de formule : 




G representant un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

R 3 etR4identiquesou differents represented chacunun groupement alkyle inferieur ou un atome 
d'hydrogene ou un groupement phenyle ou phenyialkyie inferieur, ou R 3 et R* forment avec Patome 
d'azote auquel ils sont attaches un systeme heterocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique 
comprenant eventuellement un autre heteroatome choisis parmi azote, oxygene ou soufre et eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle inferieur ou oxo, aryie ou arylalkyle inferieur, 
ou aryle substitue ou arylalkyle inferieur substitue, etant entendu que dans les definitions de R 2 , R 3 et 
R4, le tenme substitue affectant les groupements aryie et arylalkyle et heteroaryle signifie que ces grou- 
pements sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 
trifluoromethyle ou atome d'halogene, 

ou bien R^ forme avec R 2 et le groupement N-CO un systeme heterocyclique de formule : 

0 



11 




avec J etant un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, 

* ou bien un chaTnon (CH^-NRi-CO^ avec R, et R 2 ayant la meme definition que precedemment et 

dans ce cas p vaut 0 ou 1 et B represente un groupement alkoxy inferieur, 

le cas echeant leurs isomeres, epimeres et diastereoisomeres ainsi que le cas echeant, leurs sels d'ad- 
dition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable etant entendu que alkyle inferieur et 
alkoxy inferieur signifient des groupements comprenant de 1 a 6 atomes de carbone et que cycloalkyle 
signifie des groupements comprenant de 3 a 8 atomes de carbone. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente un chaTnon (CH2)rNRi-CO-R 2 , B repre- 
sente un groupement m6thoxy et p represente 1 , leurs isomeres ainsi que le cas echeant leurs sels d'ad- 
dition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente un chaTnon (CH 2 ) 2 NHCOR 2 avec R 2 re- 
presentant un groupement alkyle inferieur ou cycloalkyle et B represente un groupement methoxy et p 
vaut 1. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels B represente un chaTnon (CH 2 ) 2 NHCOR 2 avec R 2 re- 
presentant un groupement alkyle inferieur ou cycloalkyle, ainsi que le cas echeant leurs sels d'addition a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes selon la revendication 1 pour lesquels X represente une liaison simple, le cas echeant leur iso- 
meres et leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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6. Compose selon la revendication 1 qui est ie N [2-<6-methoxy 3-benzoxazoiinonyl)6thyl]ac8tamide. 

7. Compose selon la revendication 1 qui est le N [2-{5-methoxy 3-benzoxazolinonyl)ethyl]acetamide. 

8. Compose selon ta revendication 1 pour lesquels R represente un groupement CH r CH 2 NHCO-CH 3 , B re- 
presente un groupement OCH 3 et p vaut 1 . 

9. Compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(&-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethyl]acetamide. 

10. Compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(5-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethyl]acetamide. 

11. Composes selon la revendication 1 pour lesquels R represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
methyte et B represente un groupement (CH 2 )2NHCOR 2 avec R 2 representant un groupement alkyle in- 
ferieur ou cycloalkyle ainsi que le cas echeant leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement ac- 
ceptable. 

12. Compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(3-metriyl 6-benzoxazolinonyl)ethyl]acetamide. 

13. Compose selon la revendication 1 qui est le N[2-(5-methoxy 3-benzoxazolinonyi)ethyl]cyclopropane car- 
boxamide. 

14. Compose selon la revendication 1 qui est le N[2-(5-methoxy 3-benzothiazolinonyl)ethyi]cyclo propane car- 
boxamide. 

15. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B est different 
du chainon -CrVCHjNRiCORi, caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere un derive de 
formule (II) : 




(B)p 



dans laquelle A, B, p et X ont la m§me definition que dans la formule (I) a Texception du cas ou B represente 
un chainon -CHz-CHa-N^COR* 

que Ton traite par un agent alcalin pour obtenir un derive de formule (III) : 




< III} 

(B)p 



derive de formule (III) que I'on traite : 
- ou bien par un derive de formule (IV/A) : 

Hal (CH^Halo (IV/A) 
oil Hal et Halo identiques ou differents represented un atome d f halogene, pour obtenir un derive de for- 
mule (V/A) : 
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(CH2)2Halo 




dans laqueile A, X, B, p et Halo ont la meme signification que precedemment 

que Ton traite par une amine de formuie HNf^, ou R, a la meme definition que dans la formule (I) pour 
obtenir un derive de formule (VI) : 




(VI) 

(B)p 



dans laqueile A, B, p, R^ etX ont la meme definition que precedemment 
- ou bien par un deriv6 de formule (IV/B) : 

HalCH 2 CN (IV/B) 
dans laqueile Hal a la meme signification que precedemment 
pour obtenir un derive de formule (V/B) : 



CH2CN 

I 

N 

I 

X x 

A 

dans laqueile X, A, B et p ont la meme signification que precedemment 

derive de formuie (V/B) que I'on soumet a un agent de reduction puis, lorsque dans le derive de formule 
(I) que I'on souhaite obtenir R, represente un groupement alkyle inferieur, a un agent d'alkylation, pour 
obtenir un derive de formule (VI) telle que definie precedemment 
derive de formule (VI) que I'on traite : 
- soit par un derive de formule (VII) : 




(B)p 



(V/B) 



EOC-G-N 



*3 



Rlf 



(vri) 



dans laqueile E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou haiogene, G, R 3 et 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
eventuellement en presence d'un agent alcalin, 

pour conduire a un derive de formule (l/A), cas particuiier des derives de formule (I) : 
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(CH2)2-NC0G-N 



R3 



RI4 



R1 

G+- (B)p 




N 

i 

X ^ 

A 

dans laquelle A, B, X, R 1f R*. G et p ont la meme definition que precedemment, 
R 2 signifiant ici un groupement : 

-G-N 

R4 

a la condition que B ne represente pas un groupement : 

-CH 2 -CH 2 NR r COR 2 

que I'on purifie, si on le desire, par des techniques dassiques telles que chroma tographie ou cristallisation 
et que I'on sal'rfie, si on le desire par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- soit par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R' 2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondent, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyie inferieur Iineaire ou ramifie ou cydoalkyie eventuellement substitue par un ato- 
me d'halogene, 

- un groupement cydoalkyie substitue par un groupement alkyle inferieur Iineaire ou ramifie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inf6rieur, ou trifluoro- 
methyle, le terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 

pour conduire 6 un derive de formule (l/B) : 

(CH2)2-NC0R'2 



(I/B) 

(B)p 



cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle m, X, A, B, p, R, et R' 2 ont la meme definition que 
precedemment B ne pouvant representer un chainon -C^-CHrNRiCOR* 

que Ton purifie si necessaire par des techniques dassiques telles que chromatographie et/ou cristallisa- 

derive de formule (I/B) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, Iineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-etre soumis, si on le desire a Taction d'une amine de formule 

(X): 
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50 



R3 

H-N (X) 

\ 

5 R4 

dans laquelle R 3 et R4 ont la meme definition que precedemment, 

en exc&s ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcaiin pour conduire a un d6riv6 de 
10 formule (l/A) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique classique telle 

que chromatographie et/ou crista II isation, et/ou salifi6 par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/B) qui lorsque R' 2 represente un substltuant alkyle lineaire ou ramifie cmnprenant au 
moins deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement R, re- 
presente un atome d'hydrogene, peut etre soumis si on le desire, a Taction d'une base forte et preferen- 
15 tiellement un alcoolate de metal alcaiin pour conduire a un derive de formule (l/C) : 

/ 

(CH 2 )2-N-C / 

I V 

(I/C) 

(B)p 

25 * ' ' ' 



dans laquelle B, p, X et A ont la meme signification que precedemment etant entendu que B ne peut re- 
30 presenter un groupement -CH r CH 2 NRCOR 2 et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie 

comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels R, et R 2 
forment avec NCO un systeme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs groupements alkyies inferieur, 

que I'on purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie. 

35 

16. Procede de preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels B represente 
un chainon -CHrCr^NRiCORz et p represente 1, 

caracterise en ce que Ton utilise comme matiere premiere un derive de formule (VIII) : 

40 d 





(VIII) 

(3H CH2-CH2-NHR1 



dans laquelle R 1( R, X et A ont la meme definition que dans la formule (I), 
que i'on traite : 
* ou bien par un derive de formule (VII) : 

EOC-G-M (VII > 



Rl» 
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dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G. R3 et 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
eventueliement en presence d'un agent alcalin, 

pour conduire a un derive de formule (l/D), cas particulier des derives de formule (I) : 



0=C 



Q~\ CH 2- CH 2-NC0G-N (I/D) 



1 i, 

dans laquelle X et A, R 1( R 3 , R^etG ont la meme definition que precedemment, et R repr6sente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 
R 2 signtfiant ici un groupement : 

-G-N 

R4 

que I'on purifie, si on le desire, par des techniques classiques telles que chromatographic, cristallisation 
et que I'on salifie. si on le desire, par un acide pharmaceutiquement acceptable, ou lorsque R represente 
un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement acceptable, 
* ou bien par un chlorure d'acide de formule(IX) : 

CI-CO-R'2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondant, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie ou cycloalkyle eventueliement substitue par un ato- 
me d'halogene, ou cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyie inferieur eventuellememt substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou trifluoro- 
methyle, le terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 

- un groupement imidazole eventueliement reduit et/ou substitue par un groupement oxo, 
pour conduire a un derive de formule (l/E) : 




-CH2-CH2-NC0R f 2 (I/E) 
I 

R1 

cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R„ X, A et R' 2 ont la meme definition que prece- 
demment, R represente un groupement alkyle inferieur ou un atome d'hydrogene, 
que I'on purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa- 
tion, que I'on salifie si on le desire par une base pharmaceutiquement acceptable lorsque R represente 
un atome d'hydrogene, 

derive de formule (l/E) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene. peut-etre soumis, si on le desire a Taction d'une amine de formule 
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(X): 



5 




(X) 



10 dans laquelle R 3 et R* ont la m6me definition que precGdemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sei de metal alcalin pour conduire a un derive de 
formule (l/D) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique ciassique telle 
que chromatographic et/ou cristailisation, et/ou salifie parun acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/E) qui lorsque R' 2 repnesente un substituant alkyie lineaire ou ramifi6 comprenant au 

t5 moins deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultan6ment re- 

pr6sente un atome d'hydrogene, peut 6tre soumis si on le desire, a Taction d'une base forte et pr6feren- 
tiellement un alcoolate de m6tal alcalin pour conduire a un deriv6 de formule (l/F) : 



20 



I 

X v 



Q- 



-CH2-CH2-N-C 

( ) 

J 



(I/F) 



30 dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle inf6rieur, X et A ont la meme 

signification que pr6c6demment et J repr6sente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 
2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des d6rives de formule (I) pour lesquels R, et R 2 forment avec 
NCO un systeme monocyclique substitu6 par un groupement oxo et 6ventuellement substitu6 par un ou 
piusieurs groupements alkyies inf6rieurs, 

35 que I'on purifie, si on le d6sire, par une technique choisie parmi cristailisation ou chromatographie et que 

Ton salifie, si on le desire, lorsque R represente un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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17. Proc6de de preparation des d§riv6s de formule (l/K) : 



(CH2)2NRlC-CH3 
II 




(I/K) 



dans laquelle R,, A, X, B et p ont la meme signification que dans la formule (I) par r6duction catalytique 
des derives de formule (V/K) : 



55 



47 



EP 0 506 539 A1 



(CH 2 )CK 



0=C 



X 




A 



Oh— B( P ) 



(V/K) 



dans laquelle X, A, B et p ont la meme signification que dans la formula (I) suivie si necessaire de purifi- 
cation et loreque represente un groupement alkyle inferieur du traitament par un agent alkylant. 

18. Composes de formule (VI) selon la revendication 15 utiles dans la preparation des composes de formule 
(I) a I'exception de ceux pour lesquels X represente une liaison simple, alors que A represente un atome 
de soufre et p vaut 0 ainsi que leurs seis d'addltion a un acide. 

19. Composes de formule (V/A) pour lesquels p est different de 0 selon la revendication 15 utiles dans ia pre- 
paration des composes de formule (I). 

20. Composes de formule (V7B) pour lesquels p est different de 0 selon la revendication 15 utiles dans la pre- 
paration des composes de formule (I). 

21. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des re- 
vendication 1 a 14 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

22. Composition pharmaceutique selon la revendication 21 utile dans le traitement du stress, de I'anxiete, les 
depressions saisonnieres, les insomnies etfatigues dues aux decalages horaires, schizophrenies, attaque 
de panique, melancolie, la regulation de I'appetit, I'insomnie, les troubles psychotiques, Pepilepsie, la ma- 
ladie de Parkinson, la demence senile, les divers desordres lies au vieiilissement normal ou pathologique, 
pertes de memoire, maladie d'AIzheimer, ainsi que les troubles de la circulation cer6brale, du cancer, du 
psoriasis, de I'acne, de la seborrhee ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en medecine veterinaire dans 
les troubles du pelage. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation de composes de formule generate (I) : 



dans laquelle : 

A represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

X represente un groupement CH 2 ou une liaison simple, 

R represente : 

• ou bien un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur et dans ce cas p = 1 et B represente 
un chatnon -CHrCrVNRrCO-Ra ou represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
inferieur lineaire ou ramifie, 
et R 2 represente : 
. un atome d'hydrogene, 



R 




(I) 
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. un groupement cycloalkyle ou alkyle inferieur lineaire ou ramifie, eventual lament substitue par un 
atome d'halogene, 

. un groupement cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie. 
. un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur ou aryle substitue ou heteroaryle subs- 
titue ou arylakyle substitue. Stent entendu que par groupement heteroaryle on entend un groupe- 
ment insature mono ou bicyclique comprenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene, 
ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, 
. un groupement de formule : 

R4 



G represented un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

R 3 etR4 identiquesou differents represented chacun un groupement alkyle inferieur ou un atome 
d'hydrogene ou un groupement phenyle ou phenylalkyle inferieur, ou R 3 et R4 forment avec I'atome 
d'azote auquel ils sont attaches un systeme heterocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique 
comprenant eventuellement un autre heteroatome choisis parmi azote, oxygene ou soufre eteventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle inferieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inferieur , 
ou aryle substitue ou arylalkyle inferieur substitue, etant entendu que dans les definitions de R 2 , R 3 et 
R4, ie terme substitue affectant les groupements aryle et arylalkyle et heteroaryle signifie que ces grou- 
pements sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 
trifluoromethyle ou atome d'halogene, 

ou bien R, forme avec R 2 et le groupement N-CO un systeme heterocyclique de formule : 



0 



ii 




avec J etant un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, 

• ou bien un chaTnon (CHzk-N^-CO-Rz avec R^ et R 2 ayant la meme definition que precedemment et 

dans ce cas p vaut 0 ou 1 et B represente un groupement alkoxy inf6rieur, 

le cas echeantieurs isomeres, epimeres et diastereoisomeres ainsi que le cas echeant, leurs sels d'ad- 
dition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable etant entendu que alkyle inferieur et 
alkoxy inferieur signifient des groupements comprenant de 1 a 6 atomes de carbone et que cycloalkyle 
signifie des groupements comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, 

caracterise lorsque B est different du chatnon -CHsCHjN^CORa en ce que Ton utilise comme matiere 
premiere un derive de formule (II) : 



0=C 



(B)p 



(ID 



dans laquelle A. B, p et X ont la meme definition que dans la formule (I) a Texception du cas ou B represente 
un chainon -CH 2 -CH 2 -NR 1 COR 2 , 

que Ton traite par un agent alcalin pour obtenir un derive de formule (III) : 
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Na 



OrC 



(B)p 



(III) 



10 



15 



derive de fomiule (III) que I'on traite : 
- ou blen par un derive de formule (IV/A) : 

Hal (CHzfeHalo (IV/A) 
ou Hal et Halo Identiques ou differents represented un atome d'halogene, 
pour obtenir un deriv6 de formule (V/A) : 



20 



25 



30 



0=C 



X >s 



(CH2)2Halo 



(B)p 



(V/A) 



dans laquelle A, X, B, p et Halo ont la meme signification que prec6demment, 

que Ton traite par une amine.de formule HNF^ ou a la meme definition que dans la formule (I) pour 
obtenir un derive de formule (VI) : 

(CH2)2NHR1 



35 



0=C 




(B)p 



(VI) 



40 



45 



dans laquelle A, B. p, R<\ et X ont la meme definition que precedemment, 
- ou bien par un derive de formule (IV/B) : 

HalCH 2 CN (IV/B) 
dans laquelle Hal a la meme signification que precedemment, 
pour obtenir un derive de formule (V/B) : 



50 



55 



CH2CN 



0=C 




(B)p 



(V/B) 



dans laquelle X, A, B et p ont la meme signification que precedemment, derive de formule (V/B) que Ton 
soumet a un agent de reduction puis, lorsque dans le derive de formule (I) que Ton souhaite obtenir R t 
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represente un groupement alkyle inf6rieur, a un agent d'alkylation, pour obtenir un derive de formule (VI) 
telle que definie precedemment, 
derive de formule (VI) que Ton traite : 
- soit par un derive de formule (VII) : 



EOC-G-N 



R3 



R4 



(VII) 



dans laquelle E slgnlfie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R 3 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
eventuellement en presence d'un agent alcalln, 

pour condulre a un deriv6 de formule (l/A), cas particulier des derives de formule (I) : 



0=C 




(I/A) 



dans laquelle A, B, X, R 1f R 3 , R4, G et p ont la meme d6finition que precedemment, 
R 2 slgnifiant ici un groupement : 



-G-l 




a la condition que B ne represents pas un groupement : 

-CHrCH 2 NR r COR 2 

que Ton purifie, si on ie desire, par des techniques classiques telles que chromatographie ou cristallisation 
et que Ton salifie, si on le desire par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- soit par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R' 2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondent, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramrfie ou cycloalkyle eventuellement substitue par un ato- 
me d'halogene, 

- un groupement cycloalkyle substitu6 par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramrfie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inf6rieur, ou trifluoro- 
methyle, ie terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 

pour conduire a un deriv6 de formule (l/B) : 
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10 



15 



o=c 




(B)p 



(1/B) 



cas particulier des derives de formule (1) dans laquelle m, X. A, B, p, et R' 2 ont la meme d6finition que 
precedemment, B ne pouvant representor un chainon -CH 2 -CH 2 -NR 1 COR 2 , 

que Ton purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou crystallisa- 
tion, 

derive de formule (l/B) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-etre soumis, si on ie desire a Paction d'une amine de formule 
(X): 



20 



R3 



H-N 



(X) 



25 



30 



35 



R4 

dans laquelle R 3 et R4 ont ia meme definition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pour conduire d un derive de 
formule (l/A) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique dassique telle 
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifie par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/B) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifie cmnprenant au 
moins deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement R n re- 
presente un atome d'hydrogene, peut etre soumis si on le desire, & Taction d'une base forte et preferen- 
tiellement un alcoolate de metal alcalin pour conduire a un derive de formule (l/C) : 



0=C 



45 




(I/C) 



(B)p 



dans laquelle B, p, X et A ont la meme signification que precedemment etant entendu que B ne peut re- 
presenter un groupement -CH r CH 2 NRCOR 2 et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie 
50 comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels Ri et R 2 

forment avec NCO un systeme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs groupements alkyles inferieur, 

que Ton purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie. 
caracterise lorsque B represente un chaTnon CHsCH^^CORj en ce que Ton utilise comma matiere pre- 
ss miere un derive de formule (VIII) : 
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10 



15 



20 




(VIII) 

CH2-CH2-NHR1 



dans laquelle R 1t R, X et A ont la meme definition que dans la fomiule (I), 
que Ton traite : 

• ou bien par un deriv6 de formule (VII) : 

EOC-G-N (VII > 
\ 

R4 



dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R3 et 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
6ventuellement en presence d'un agent aicaiin, 
25 pour conduire a un derive de formule (l/D), cas particulier des derives de formule (I) : 



30 



35 



40 



45 




CH2-CH2-NCOG-N 
I 

R1 



R3 



Rl| 



(I/D) 



dans laquelle Xet A, R 1f R 3 , R4 et G ont la meme definition que precedemment, et R represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 
R 2 signifiant ici un groupement : 



-G-N 



R3 



que Ton purifie, si on le desire, par des techniques classlques telles que chromatographie, cristallisation 
et que I'on saiifie, si on le desire, par un acide pharmaceutiquement acceptable, ou lorsque R represente 
un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement acceptable, 
* ou bien par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R'2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondant, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur I inea ire ou ramrfie ou cycloalkyle eventuellement substitue par un ato- 
me d'halogene, ou cycloalkyle substitu6 par un groupement alkyle inf6rieur Iin6aire ou ramifie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyie inferieur 6ventuellememt substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou trifluoro- 
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methyle, le terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 
- un groupement imidazolyle eventuellement reduit et/ou substitue par un groupement oxo, 
pour conduire a un derive de formule (l/E) : 



0=C 




CH2«CH2«NCOR , 2 
I 

R1 



(I/E) 



cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle R 1a X, A et R' 2 ont la meme definition que prece- 
demment, R represente un groupement alkyle inferieur ou un atome d'hydrogene, 
que I'on purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa- 
tion, que I'on salrfie si on le desire par une base pharmaceutiquement acceptable lorsque R represente 
un atome d'hydrogene, 

derive de formule (I/E) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-etre soumis, si on le desire a Taction d'une amine de formule 

(X) : 



HN 




(X) 



dans laquelle R 3 et R4 ont la mSme definition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pour conduire a un derive de 
formule (l/D) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique classique telle 
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifie par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (I/E) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifie comprenant au 
moins deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement R 1 re- 
presents un atome d'hydrogene, peut etre soumis si on le desire, a Taction d'une base forte et preferen- 
tiellement un alcoolate de metal alcalin pour conduire a un derive de formule (l/F) : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, X et A ont la meme 
signification que precedemment et J represente un groupement aJkyle lineaire ou ramifie comprenant de 
2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesqueis R, et R 2 forment avec 
NCO un systeme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements alkyles inferieurs, 

que Ton purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie et que 
Ton salifie, si on le desire, lorsque R represente un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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2. Proc6d6 de preparation des d6riv6s de formule (l/K) : 



(CH2)2NRlC-CH3 




B(p) 



(I/K) 



dans laquelle R„ A. X, B et p ont la meme signification que dans la formula (I) salon la revendication 1, 
par reduction catalytique des derives de formule (V/K) : 




B(p) 



(V/K) 



dans laquelle X. A. B et p ont la meme signification que dans la formule (I) suivie si necessaire de purifi- 
cation et lorsque R, represente un groupement alkyle inferieur du traitement par un agent alkylant 

3 Precede de preparation selon la revendication 1 de composes pour lesquels R represente un chafnon 
(ChyrN^-CO-Rj, B represente un groupement methoxy et p represente 1, leurs isom&res ainsi que le 
cas echeant leurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4 Precede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels R 
represente un chatnon (CH^NHCOR, avec R 2 representant un groupement alkyle inferieur ou cycloalkyle 
et B represente un groupement methoxy et p vaut 1. 

5 Precede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels B 
represente un chaTnon (CHj) 2 NHCOR 2 avec R 2 representant un groupement alkyle inferieur ou cycloalky- 
le, ainsi que le cas echeant leurs sels d'addition a une. base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Precede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels X 
represente une liaison simple, le cas 6ch6ant leur isomfcres et leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(6- 
methoxy 3-benzoxazolinonyl) 6thyl]ac6tamide. 

8. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(5- 
methoxy 3-benzoxazolinonyl) ethyl]acetamide. 

9 Precede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels R 
represente un groupement CH r CH 2 NHCO-CH 3 . B represente un groupement OCH 3 et p vaut 1. 

10. Precede de prtparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(6- 
m6thoxy 3-benzothiazolinonyl) 6thyl)acetamide. 

11. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(5- 
m6thoxy 3-benzothiazolinonyl) 6thyljacatamide. 
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12 Procede de preparation selon la revendication 1 de composes salon la revendication 1 pour lesquels R 
* represente un atome d-hydrogene ou un groupement methyle et B represente un groupement 
(CH^NHCOR, avec R 2 representant un groupement alkyle in f6rieur ou cycloalkyle ainsi que le cas 
echeant leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(3- 
methyi 6-benzoxazolinoyi) ethyl] acetamide. 

14. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N[2-(5- 
methoxy 3-benzoxazolinonyl) ethyl]cyclopropane carboxamide. 

15. Precede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N[2-(5- 
methoxy 3-benzothiazolinonyl) 6thyQcyclopropane carboxamide. 

16 Precede de preparation de composition pharmaceutique contenant comme principe actlf au moins un 
' compose selon Tune des revendication 1 a 15 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehi- 

cules inertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17 Precede de preparation de composition pharmaceutique selon la revendication 16 utile dans le traitement 
' du stress de ranxiete. les depressions saisonnieres, les insomnies et fatigues dues aux decalages ho- 

raires, schizophrenias, attaque de panique. melancolie, la regulation de rappetit. I'insomnie. les troubles 
psychotlques. Tepilepsie, la maladie de Parkinson, la demence senile, les divers desordres lies au vie I- 
lissement normal ou pathologique, pertes de memoire, maladie d'Alzheimer, ainsi que les troubles de la 
circulation cerebrale, du cancer, du psoriasis, de Tacne, de la seborrhea ou en tent qu'inhibiteur de I ovu- 
lation ou en medecine veterinaire dans les troubles du pelage. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Proc6de de preparation de compos6s de formule generale (I) : 




(I) 

(B)p 



dans laquelie : 

A represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

X represente un groupement CH 2 ou une liaison simple, 

• ou bien un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur et dans ce cas p = 1 et B represente 
un chatnon -CH2-CHrNR,-CO-R 2 ou R, represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 
inferieur lineaire ou ramifid, 
et R 2 represente : 
. un atome d'hydrogene, 

. un groupement cycloalkyle ou alkyle inferieur lineaire ou ramifie. eventuellement substitue par un 
atome d'halogfene, 

un groupement cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifi6, 
un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur ou aryle substitue ou hereroaryle subs- 
titu6 ou arylakyle substitu6, etant entendu que par groupement heteroaryle on entend un groupe- 
ment insature mono ou bicyclique comprenant de 1 a 3 het6roatomes choisis parmi azote, oxygene. 
ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, 
. un groupement de formule : 
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-G-N 




G representant un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

R 3 et R4 identiques ou differents represented chacun un groupement alkyie inferieur ou un atome 
cThydragene ou un groupement phenyle ou phenytalkyle inferieur, ou R 3 et R4 forment avec r atome 
d'azote auquel lis sont attaches un systeme heterocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique 
comprenant eventuellement un autre heteroatome choisis parmi azote, oxygene ou soufre et eventuet- 
lement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle inferieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inferieur, 
ou aryle substitue ou arylalkyle inferieur substitue, etant entendu que dans les definitions de R 2 , R 3 et 
R4, le terme substitue affectant les groupements aryle et arylalkyle et heteroaryle signifie que ces grou- 
pements sont substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 
trifluoromethyle ou atome d'halogene, 

ou bien R, forme avec R 2 et le groupement N-CO un systeme h6terocyclique de formule : 



avec J etant un radical alkyle Iin6aire ou ramifie comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, 

* ou bien un chatnon (CH 2 )2-NRi-CO-R2 avec R, et R 2 ayant la meme definition que precedemment et 

dans ce cas p vaut 0 ou 1 et B represente un groupement aJkoxy inferieur, 

le cas echeant leurs isomeres, epimeres et diastereoisomeres ainsi que le cas echeant, leurs sels d f ad- 
dition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable etant entendu que alkyle inferieur et 
alkoxy inferieur signifient des groupements comprenant de 1 a 6 atomes de carbone et que cycloalkyle 
signifie des groupements comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, 

caracterise lorsque B est different du chaTnon -CHzChfeN^CORz en ce que Con utilise comme matiere 
premiere un deriv6 de formule (II) : 



dans laquelle A, B, p et X ont la meme definition que dans la formule (I) a ('exception du cas ou B re presente 
un chaTnon -CH 2 -CH 2 -NR 1 COR 2 , 

que Ton traite par un agent alcalin pour obtenir un d6rive de formule (III) : 



0 




H 




A 



(ID 
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10 



15 



o=c 




(B)p 



(III) 



derive de formule (III) que I'on traite : 
- ou bien par un derive de formule (IV/A) : 

Hal (CH^Halo (IV/A) 
ou Hal et Halo identiques ou differents represented un atome d'halogene, 
pour obtenir un derive de formule (V/A) : 



20 



25 



30 



o=c 



(CH2)2Halo 



(B)p 



(V/A) 



dans laquelle A, X, B, p et Halo ont la meme signification que precedemment, 

que Ton traite par une amine de formule HNR, ou Ft, a la meme definition que dans la formule (I) pour 
obtenir un derive de formule (VI) : 



(CH2)2NHR1 



35 



0=C 



(B)p 



(VI) 



40 



dans laquelle A, B, p, et X ont la meme definition que precedemment, 
- ou bien par un derive de formule (IV/B) : 

HalCH 2 CN (IV/B) 
dans laquelle Hal a la meme signification que precedemment, 
pour obtenir un derive de formule (V/B) : 



CH2CN 



50 



55 



o=c 



(B)p 



(V/B) 



dans laquelle X, A, B et p ont la meme signification que precedemment, 

derive de formule (V/B) que Ton soumet a un agent de reduction puis, lorsque dans le derive de formule 
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(I) que Ton souhaite obtenir R, represente un groupement alkyle inferieur. a un agent d'alkylation, pour 
obtenir un derive de formule (VI) telle que definie precedemment, 
derive de formule (VI) que Ton traite : 
- soit par un derive de formule (VII) : 



*3 

(VII) 
EOC-G-N 

R4 



dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parml hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R 3 et 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
eventueliement en presence d'un agent alcalin, 

pour conduire a un derive de formule (l/A), cas particulier des derives de formule (I) : 




(I/A) 



dans laquelle A, B, X. R 1f R3, R4, G et p ont la meme definition que precedemment, 
R 2 signifiant ici un groupement : 




R4 



a la condition que B ne represente pas un groupement : 

-CHrCH 2 NR r COR2 

que I'on purifie, si on ie desire, par des techniques classiques telles que chromatographie ou cristallisation 
et que Ton salifie, si on le desire par un acide pharmaceutiquement acceptable, 
- soit par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R' 2 (IX) 
ou par Tan hydride d'acide correspondent, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur I ineaire ou ramifie ou cycloalkyle eventueliement substitue par un ato- 
me d'halogene, 

- un groupement cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

- un groupement aryle ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur eventueliement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou trifluoro- 
methyle, le terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 

pour conduire a un derive de formule (l/B) : 
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(CH2)2-NCOR'2 



10 



20 



25 



30 




{I/B) 

(B)p 



cas particulier des derives de formule (I) dans laquelle m. X. A, B, p, R, et R' 2 ont la meme definition que 
prec6demment, B ne pouvant representor un chatnon -CH 2 -CH 2 -NR 1 COR 2 , 

que I'on purifie si necessaire par des techniques ciaasiques telles que chromatographie et/ou cnstallisa- 

derive de formule (l/B) qui dans le cas oil R' 2 represents un groupement alkyle irrferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-etre soumis, si on le desire a faction d'une amine de formule 

(X): 



R3 

H-lf <*> 



R4 



dans laquelle R 3 et R, ont la meme d6finition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pour conduire a un derive de 
formule (l/A) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique class.que telle 
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifie parun acide pharmaceutiquement acceptable, 
derive de formule (l/B) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifie cmnprenant au 
moins deux atonies de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, aimultanement R, re- 
presente un atome d'hydrogene, peut etre soumis si on le desire, a faction d'une base forte et preferen- 
tiellement un alcoolate de m6tal alcalin pour conduire a un d6riv6 de formule (l/C) : 




(I/C) 

(B)p 



dans laquelle B, p. X et A ont la meme signification que precedemment etant entendu que B ne peut re- 
presenter un groupement -CH r CH 2 NRCOR 2 et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramrfie 
so comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquels R, et R 2 

forment avec NCO un systeme monocyclique substitue par un groupement oxo et eventuellement subs- 
titu6 par un ou plusieurs groupements alkyles inferieur, 

que fon purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie. 
caracterise lorsque B represente un chaTnon CH 2 CH 2 NR,COR 2 en ce que fon utilise comma matiere pre- 
ss miere un d6riv6 de formule (VIII) : 
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(VIII) 

CH2-CH2-NHR1 



dans laquelle R lt R, X et A ont la meme definition que dans la fonmuie (I), 
que Ton traite : 

* ou bien par un derive de formule (VII) : 



EOC-G-N 

R4 



*3 

(VII) 



dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inferieur ou halogene, G, R3 et 
R4 ayant la meme signification que dans la formule (I), 
eventuellement en presence d'un agent alcalin, 
25 pour conduire a un derive de formule (l/D), cas particulier des derives de formule (I) : 

R 
I 

N ^ ^ R 3 

0=C 



X 



v. 




CH2-CH2-NCOG-N ( I /D ) 



A R1 



R4 



dans laquelle X et A, R 1t R 3l R4 et G ont la meme definition que precedemment, et R represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 
R 2 signifiant ici un groupement : 



-G-N 



*3 



R14 



que Ton purifie, si on le desire, par des techniques classiques telles que chromatographic, cristallisation 
et que Ton sallfie, si on le desire, par un acide pharmaceutiquement acceptable, ou lorsque R represente 
50 un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement acceptable, 

* ou bien par un chlorure d'acide de formule (IX) : 

CI-CO-R' 2 (IX) 

ou par I'anhydride d'acide correspondant, 
R' 2 signifiant ici : 

- un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie ou cycloalkyl© 6ventuellement substitue par un ato- 
me d'halogene, ou cycloalkyle substitue par un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie, 

- un groupement aryie ou heteroaryle ou arylalkyle inferieur eventuellememt substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ou groupements choisis parmi alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou trifluoro- 
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methyie, le terme heteroaryle ayant la meme signification que precedemment, 
- un groupement imidazolyle eventuellement reduit et/ou substitue par un groupement oxo, 
pour conduire a un derive de formule (l/E) : 



10 



0=C 




CHs-CHa-NCOR^ 
I 

Rl 



(I/E) 



15 

cas particulier des derives de formule (I) dans iaquelie R,, X, A et R' 2 ont la meme definition que prece- 
demment, R represente un groupement alkyle inferieur ou un atome d'hydrogene, 
que Ton purifie si necessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa- 
tion, que Ton salifie si on le desire par une base pharmaceutiquement acceptable lorsque R represente 
20 un atome d'hydrogene, 

derive de formule (I/E) qui dans le cas ou R' 2 represente un groupement alkyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
substitue par un atome d'halogene, peut-6tre soumis, si on le desire a Taction d'une amine de formule 
(X) : 




RU 

30 

dans Iaquelie R 3 et R4 ont la m§me definition que precedemment, 

en exces ou en presence d'une amine tertiaire ou d'un sel de metal alcalin pour conduire a un derive de 
formule (l/D) tel que precedemment defini, qui si on le desire est purifie par une technique classique telle 
35 que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifie par un acide pharmaceutiquement acceptable, 

derive de formule (I/E) qui lorsque R' 2 represente un substituant alkyle lineaire ou ramifie comprenantau 
moins deux atomes de carbone et substitue par un atome d'halogene, et lorsque, simultanement re- 
presente un atome d'hydrogene, peut 6tre soumis si on le d6sire, a Taction d'une base forte et preferen- 
tiellement un alcoolate de metal alcalin pour conduire a un derive de formule (l/F) : 

40 



0 



CH2-CH2-N-C (I/F) 
( ) 
J 

50 

dans Iaquelie R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, X et A ont la meme 
signification que precedemment et J represente un groupement alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 
2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des derives de formule (I) pour lesquals R, et R 2 forment avec 
NCO un systeme monocydique substitue par un groupement oxo et eventuellement substitue par un ou 
55 plusieurs groupements alkyles inferieurs, 

que Ton purifie, si on le desire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie et que 
Ton salifie, si on le desire, lorsque R represente un atome d'hydrogene par une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Procede de preparation des derives de formule (l/K) : 




(CH2)2NRlC-C«3 



o=c 



(I/K) 



X 



dans laquelle A, X, B et p ont la meme signification que dans la formule (I) salon la revendication 1, 
par reduction catalytique des derives de formule (V/K) : 



dans laquelle X. A t B et p ont la meme signification que dans la formule (I) suivie si necessaire de purifi- 
cation et lorsque R-i represente un groupement alkyle inferieur du traitement par un agent alkylant 

3. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes pour lesquels R represente un chainon 
(CH2)rNRrCO-R 2 . B represente un groupement methoxy et p represente 1 , ieurs isomeres ainsi que le 
cas echeant Ieurs sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels R 
represente un chaTnon (CH^NHCORz avec R 2 representantun groupement aJkyle inferieur ou cycloalkyle 
et B represente un groupement methoxy et p vaut 1. 

5. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels B 
represente un chaTnon (CH^NHCORa avec R 2 representant un groupement aJkyle inferieur ou cycloalky- 
le, ainsi que le cas echeant Ieurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels X 
represente une liaison simple, le cas echeant leur isomeres et Ieurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(6- 
methoxy 3-benzoxazo!inonyi) ethyl]acetamide. 

8. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(5- 
methoxy 3-benzoxazolinonyI) ethyl]acetamide. 

9. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels R 
represente un groupement CH r CH 2 NHCO-CH 3 , B represente un groupement OCH 3 et p vaut 1 . 

10. Procede de pr6paration selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(6- 
methoxy 3-benzothiazolinonyl) ethyl]acetamide. 

11. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N [2-(5- 
methoxy 3-benzothiazolinonyl) ethyljacetamide. 



(CH2)CN 




(V/K) 
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12. Procede de preparation selon la revendication 1 de composes selon la revendication 1 pour lesquels R 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle et B represents un groupement 
(CH2) 2 NHCOR 2 avec R 2 representant un groupement alkyle inferieur ou cycloalkyle ainsi que le cas 
echeant leurs seis d'addition a une base pharmaceutlquement acceptable. 

13. Procede de preparation selon ia revendication 1 du compos6 selon la revendication 1 qui est le N [2-(3- 
methyl 6-benzoxazolinoyl) 6thyt] acetamide. 

14. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui est le N[2-(5- 
methoxy 3-benzoxazoiinonyl) ethyl]cyclopropane carboxamide. 

15. Procede de preparation selon la revendication 1 du compose selon la revendication 1 qui estle N[2-(5- 
methoxy 3-benzothiazolinonyl) ethyl]cyclopropane carboxamide. 

16. Procede de preparation de composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un 
t5 compose selon Tune des revendication 1 a 15 en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehi- 

cules inertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17. Procede de preparation de composition pharmaceutique selon la revendication 16 utile dans le traitement 
du stress, de Tanxiete, les depressions saisonnteres, les insomnies et fatigues dues aux d6calages ho- 

20 raires, schizophrenics, attaque de panique, melanco!ie f la regulation de I'appetit, rinsomnie, les troubles 

psychotiques, I'epiiepsie, la maladie de Parkinson, la demence senile, les divers desordres lies au vieil- 
lissement normal ou pathologique, pertes de memoire, maladie d'Alzheimer, ainsi que les troubles de la 
circulation cer6brale, du cancer, du psoriasis, de I'acne, de la seborrh6e ou en tant qu'inhibiteur de Tovu- 
lation ou en m6decine veterinaire dans les troubles du pelage. 
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